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Riassunto
La correlazione tra le sindromi epilettiche focali sintomatiche ed un cer-
to grado di deterioramento cognitivo è nota da tempo. Negli ultimi anni
l’attenzione degli studiosi si è rivolta, invece, verso le cosiddette epilessie
generalizzate idiopatiche (IGE), riscontrando in alcune di queste una per-
formance peggiore dei pazienti rispetto ai controlli sani, soprattutto per
quanto riguarda la velocità dei processi cognitivi, la flessibilità mentale e la
memoria di lavoro.
All’interno del raggruppamento IGE, la sindrome più rilevante per inci-
denza è l’epilessia mioclonica giovanile (JME). La JME è un disturbo che
si presenta tipicamente in età giovanile, caratterizzato da crisi miocloniche,
crisi tonico-cloniche generalizzate e talora assenze tipiche. L’eziologia è
probabilmente genetica, confermata anche dall’assenza di lesioni di rilievo
agli esami di neuroimaging convenzionali. Tuttavia, l’utilizzo di metodiche
strumentali funzionali ha permesso di ipotizzare un ruolo rilevante delle
aree frontali, del talamo e delle connessioni tra aree cognitive frontali e aree
motorie nel meccanismo patogenetico della malattia. Queste evidenze sono
supportate dal quadro comportamentale di molti pazienti con JME e da
alcuni studi neuropsicologici.
Per meglio chiarire il quadro neuropsicologico di un gruppo di pazienti
italiani con JME, per il presente studio sono stati reclutati 20 soggetti
con diagnosi di JME e 20 controlli sani appaiati per età, scolarità e QI.
Ciascun partecipante è stato sottoposto ad una batteria composta da 9 test
neuropsicologici rivolti a varie aree funzionali (funzioni esecutive, abilità
visuo-spaziali, memoria spaziale, memoria verbale, linguaggio).
I dati ottenuti hanno evidenziato una differenza significativa tra i pazienti
ed i controlli nei risultati relativi alle funzioni esecutive (memoria di lavoro,
fluenze verbali, attenzione, velocità psicomotoria) ed alcune prove di memoria
verbale e visuo-spaziale. Non sono state rilevate influenze significative delle
variabili cliniche o delle terapie sulla performance cognitiva. Questi risultati
confermano ed ampliano altri studi sull’argomento e rafforzano l’ipotesi del
ruolo dominante dei lobi frontali nella genesi della malattia. Un maggiore
approfondimento delle caratteristiche cognitive dei pazienti potrebbe in
futuro essere utile anche nella classificazione di vari tipi di IGE (inclusa la
JME), oltre che avere un impatto sulla tempistica e tipologia di trattamento
nel singolo paziente.
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Introduzione
L’osservazione di un variabile grado di disfunzione cognitiva in pazienti
affetti da sindromi epilettiche, soprattutto se focali, è ormai ampiamente
documentata in letteratura, e rappresenta una sfida importante nella gestione
di questi pazienti. Gli interrogativi a cui dare una risposta, tuttavia, sono
ancora molti. Come può essere spiegato un tale declino cognitivo? Le
variabili di malattia influiscono sulla sua genesi? Qual è il ruolo dei farmaci
antiepilettici? Il declino è progressivo? In cosa differiscono, sul piano
cognitivo, le varie sindromi epilettiche?
Lo studio neuropsicologico delle epilessie generalizzate idiopatiche è
relativamente recente. La loro probabile natura genetica, l’assenza di lesio-
ni cerebrali evidenti e il paradigmatico interessamento della totalità della
corteccia cerebrale da parte dei meccanismi epilettogeni rappresentano fat-
tori affascinanti da indagare nello studio della compromissione cognitiva
in tali sindromi, considerando che le evidenze raccolte sembrano piuttosto
ipotizzare l’esistenza di alterazioni ben localizzate. Le scoperte neuropsico-
logiche, dunque, insieme a studi di imaging funzionale, potrebbero arrivare
a stravolgere radicalmente la definizione di queste sindromi.
Nel caso della epilessia mioclonica giovanile, ad esempio, è stato riportato
che la malattia è frequentemente associata ad alcune caratteristiche di
personalità (instabilità emotiva, immaturità) che sono riscontrate anche
in soggetti con lesioni del lobo frontale. Da questa osservazione ha avuto
origine una serie di studi anatomico-funzionali e neuropsicologici volti a
caratterizzare meglio questa patologia, analizzando le caratteristiche dei
deficit cognitivi più frequentemente descritti e cercando una loro correlazione
con i più recenti studi di imaging funzionale.
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Capitolo 1
Epilessie: definizione e classificazione
Prima di introdurre l’oggetto della presente tesi è opportuno introdurre alcuni
concetti generali sulla patologia epilettica e sulla sua variegata classificazione.
1.1 Definizione di crisi epilettica e di epilessia
I termini crisi epilettica ed epilessia sono talvolta utilizzati in maniera impro-
pria. In termini rigorosi, secondo le definizioni sviluppate dalla International
League Against Epilepsy (ILAE) e dall’International Bureau for Epilepsy
(IBE), come riportate da Fisher et al. (2005), la crisi epilettica è
un evento transitorio con segni e sintomi dovuta ad un’anormale,
eccessiva o sincrona attività neuronale nell’encefalo.
mentre la definizione di epilessia è quella di:
disordine dell’encefalo caratterizzato da una prolungata predi-
sposizione a generare crisi epilettiche e dalle conseguenze neu-
robiologiche, cognitive, psicologiche e sociali di tale condizione
(Fisher et al., 2005).
In base a tali definizioni, appare chiaro come la crisi epilettica sia un
evento isolato, singolo, manifestazione clinica acuta di un’anormale attività
cerebrale; il concetto di epilessia, invece, è molto più ampio, e comprende
sì il manifestarsi delle crisi (per una diagnosi di epilessia occorre, infatti,
che si sia manifestato, in modo spontaneo, almeno un evento comiziale),
ma si concentra soprattutto sulla predisposizione cronica (aumento della
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probabilità di crisi future) e sulle conseguenze delle crisi, non solo dal
punto di vista clinico. La predisposizione cronica è la conseguenza di una
alterazione duratura a carico del sistema nervoso centrale; questa può essere,
in senso lato, ricercata mediante registrazioni elettroencefalografiche e/o
immagini radiologiche e/o dati genetici (in alcune circostanze particolari);
in mancanza di tale comprovata alterazione ed in seguito ad un solo, singolo
evento critico, il medico può lasciare in sospeso la diagnosi fino a prova
contraria. In questo caso, infatti, è la ricorrenza spontanea di una nuova
crisi dopo almeno 24 ore l’elemento che fa porre la diagnosi di epilessia. E’
importante notare, inoltre, come la definizione riportata da Fisher sottolinei
già l’importanza degli aspetti neuropsicologici e comportamentali della
patologia.
Questa definizione, tuttavia, ha sollevato ancora qualche obiezione; prima
fra tutte, la mancanza di precisione nel chiarire cosa andrebbe considerata
come “alterazione duratura” del SNC, ed inoltre la presenza, ritenuta ne-
cessaria, di conseguenze cognitive, psicologiche e sociali che, pur essendo
comuni, non colpiscono la totalità dei pazienti.
Per questo motivo, sono state avanzate definizioni alternative, tra le quali
spicca per la sua semplicità ed efficacia quella di Panayiotopoulos; questo
autorevole epilettologo, preferendo il termine “epilessie” al plurale piuttosto
che al singolare (in riferimento alla grande eterogeneità delle manifestazioni
epilettiche), ha proposto la seguente definizione semplificata:
Le epilessie sono disordini cerebrali caratterizzati dalla tendenza
clinica a sviluppare crisi epilettiche1.
1Panayiotopoulos, 2010.
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1.2 Epidemiologia
Le crisi epilettiche colpiscono l’1-2% della popolazione generale e fino al 4%
della popolazione infantile. I tassi d’incidenza e prevalenza dell’epilessia
possono variare grandemente, soprattutto in base all’età. Il tasso d’incidenza
più alto (100-233/100000/anno) si riscontra in bambini di età inferiore ad 1
anno, con un picco nella prima settimana di vita; in seguito, questo tasso
decresce nella prima infanzia fino a 60/100000/anno, raggiunge un plateau
nell’adolescenza stabilizzandosi a 30-40/100000/anno, fino a crescere nuova-
mente nella tarda età adulta fino a 100-170/100000/anno nella popolazione
di età superiore ai 65 anni (Panayiotopoulos, 2010).
Questi dati si riferiscono all’incidenza nei Paesi sviluppati e rappresenta-
no, verosimilmente, una sottostima dei eali dati d’incidenza; nelle zone del
mondo con un’assistenza sanitaria inferiore una mancanza di dati ancora
maggiore non permette di elaborare statistiche affidabili; si ritiene, tuttavia,
che nei paesi meno sviluppati l’incidenza sia ancora più elevata che nei
paesi occidentali, a causa di una carente sanità perinatale e della maggiore
esposizione durante l’epoca perinatale e l’infanzia a fattori di rischio, come
i traumi cranici e le infezioni del SNC.
Anche la prevalenza aumenta con l’età, andando dai 2-3/1000 a 7 anni
ai 4-6/1000 ai 15 anni (Panayiotopoulos, 2010).
1.3 Classificazione
Da quanto detto finora, appare chiaro come l’epilessia non sia una singola
condizione, ma piuttosto un gruppo di patologie accomunate dalla associa-
zione ad un’aumentata predisposizione al manifestarsi di crisi epilettiche.
Ciò ha reso particolarmente difficile stilarne una classificazione completa.
Per le seguenti classificazioni si fa riferimento alle linee guida stilate dalle
apposite commissioni della ILAE (International League Against Epilepsy)
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nel 19812 e nel 19893, parzialmente modificate poi nel 2010 (Berg et al.,
2010).
Crisi epilettiche. Le crisi possono essere distinte in due tipologie prin-
cipali: crisi parziali (o meglio focali, secondo la terminologia più recente,
cui ci riferiremo d’ora innanzi), in cui si può individuare un esordio focale
o localizzato, e crisi generalizzate, che sono bilaterali, simmetriche e senza
esordio localizzato: le scariche neuronali sembrano iniziare contemporanea-
mente ed in maniera diffusa in entrambi gli emisferi. Le crisi focali possono
poi espandersi a tutta la corteccia cerebrale, dando luogo alle cosiddette
“crisi secondariamente generalizzate”.
Secondo la classificazione del 1981, tuttora seguita dalla maggior parte
degli epilettologi per la sua praticità, le crisi parziali o focali sono ulterior-
mente distinte in semplici, quando non si associano ad alterazione della
coscienza, o complesse, quando durante la loro manifestazione la coscienza
è alterata o ridotta; vengono inoltre distinte in base alle manifestazioni
cliniche principali cui danno luogo: crisi motorie, sensitive, neurovegetative
o psichiche.
Le crisi generalizzate sono di due tipi: convulsive e non convulsive. Il
tipo convulsivo più comune è la crisi tonico-clonica (definita storicamente
“grande male”); meno comuni sono le crisi generalizzate puramente toniche,
puramente cloniche o clonico-tonico-cloniche. Le classiche crisi generalizzate
non convulsive consistono, invece, in brevi episodi di sospensione di coscienza
in assenza di manifestazioni motorie significative, o assenze (un tempo
definite anche come episodi di “piccolo male”); vengono inclusi in questo
gruppo anche fenomeni motori minori come brevi crisi miocloniche, atoniche
o toniche (Ropper e Brown, 2005).
2«Proposal for revised clinical and electroencephalographic classification of epileptic
seizures. From the Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy» 1981.
3«Commission on Classification and Terminology of the International League Against
Epilepsy. Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes.» 1989.
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Sindromi epilettiche. Con “sindrome epilettica” (o per meglio dire “sin-
drome elettro-clinica”) si fa riferimento ad uno specifico complesso di ma-
nifestazioni cliniche, caratteristiche elettroencefalografiche ed elementi epi-
demiologici che concorrono a definire un patologia distinta e clinicamente
riconoscibile, con implicazioni di tipo terapeutico e prognostico, oltreché di
caratterizzazione con studi neuropsicologici e di neuroimaging (Panayioto-
poulos, 2010). Fatta tale premessa, e riprendendo le succitate classificazioni
del 1981 e del 1989, si possono distinguere essenzialmente tre categorie
principali di sindromi in base all’eziologia (tabella 1.1):
• sindromi idiopatiche, vale a dire a causa non identificata, quindi
ritenute di probabile natura genetica;
• sindromi sintomatiche, espressione di una causa organico/strutturale
nota rappresentata da una noxa patogena a carico del sistema nervoso
centrale, come l’encefalopatia ipossico-ischemica perinatale, l’encefalo-
patia vascolare ischemica cronica, neoplasie etc;
• sindromi criptogeniche, espressione di una lesione presunta ma non in-
dividuata (dagli esami di neuroimmagine) a carico del sistema nervoso
centrale.
A seguito degli ultimi progressi in campo genetico e neuroradiologico, la
ILAE ha formulato in tempi più recenti una nuova classificazione sindromica
(Berg et al., 2010) in cui i vecchi concetti eziologici sono stati rivisitati (ta-
bella 1.2). Le epilessie, dunque, vengono ora più correttamente categorizzate
in:
• genetiche: sindromi in cui l’epilessia è conseguenza di un difetto
genetico e le crisi sono l’elemento caratterizzante la tipologia;
• strutturali-metaboliche: caratterizzate dalla presenza di una speci-
fica condizione o patologia strutturale o metabolica che, sulla ba-
se di evidenze clinico-sperimentali, è associata a una ridotta soglia
epilettogena;
• sconosciute: a causa non nota.
Rispetto alla classificazione sindromica del 1989, la classificazione ILAE
del 2010 si presenta con un’impronta più elettro-clinica che eziologica, e
appare quindi molto più pragmatica della precedente. Come si può leggere
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Tabella 1.1. Classificazione ILAE 1989 delle sindromi epilettiche.
Epilessie e sindromi parziali (focali, locali)
Idiopatiche (dipendenti dall’età)
Epilessia benigna dell’infanzia con punte centro-temporali
Epilessia dell’infanzia con parossismi occipitali
Epilessia primaria da lettura
Sintomatiche
Epilessia parziale continua progressiva dell’infanzia (sindrome di
Kojewnikov)
Sindromi caratterizzate da crisi con modi specifici di scatenamento
Epilessie del lobo temporale
Epilessie del lobo frontale
Epilessie del lobo parietale
Epilessie del lobo occipitale
Criptogenetiche
Le epilessie criptogenetiche si ritengono sintomatiche e l’eziologia è ignota.
Questa categoria differisce dalla precedente per la mancanza di evidenze
eziologiche.
Epilessie e sindromi generalizzate
Idiopatiche (dipendenti dall’età - elencate in ordine di età)
Convulsioni neonatali benigne familiari
Convulsioni neonatali benigne
Epilessia mioclonica benigna nell’infanzia
Epilessia con assenze dell’infanzia (picnolepsia)
Epilessia con assenze dell’adolescenza (spaniolessia)
Epilessia mioclonica giovanile
Epilessia con crisi di grande male (GTCS) al risveglio
Altre epilessie generalizzate idiopatiche
Epilessie con crisi precipitate da modi specifici di scatenamento
Criptogenetiche o sintomatiche (in ordine di età)
Sindrome di West (spasmi infantili, Blitz-Nick-Salaam Krampfe)
Sindrome di Lennox-Gastat syndrome
Epilessia con crisi mioclono-astatiche
Epilessia con assenza miocloniche
Sintomatiche
Eziologia non specifica
Encefalopatia mioclonica precoce
Encefalopatia epilettica infantile precoce con suppression-bursts
Altre epilessie sintomatiche generalizzate
Sindromi specifiche
Le crisi epilettiche possono complicare molti molte condizioni patologiche.
In questa categoria sono incluse malattie in cui le crisi sono aspetto presente
o dominante.
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Tabella 1.2. Differenze principali tra classificazioni 1989 e 2010 [Adattato da
Berg et al. (2010)].
Vecchi termini e
concetti Nuovi termini e concetti
Eziologia
Idiopatica: presunta
genetica
Genetica: difetti genetici contribuiscono
direttamente all’epilessia e le crisi sono i
sintomi chiave dei difetti
Sintomatica: secondaria
a un noto o presunto
difetto cerebrale
Strutturale-metabolica: causata da un danno
strutturale o metabolico del cervello
Criptogenetica: presunta
sintomatica
Di causa ignota: la causa ignota può essere
genetica, strutturale o metabolica
Crisi
Generalizzate: i primi
cambiamenti indicano
coinvolgimento iniziale
di entrambi gli emisferi
Generalizzate: scatenantisi internamente e
coinvolgendo rapidamente reti distribuite
bilateralmente
Focali: i primi
cambiamenti indicano
attivazione di un sistema
di neuroni limitato a
parte di un emisfero
cerebrale
Focali: originantisi in reti limitate a un
emisfero cerebrale
Spasmi non considerati
Aggiunta di spasmi epilettici, non altrimenti
caratterizzati a motivo di insufficiente
evidenza per classificarli come focali,
generalizzati o di entrambe le categorie
Complesse, parziali
semplici, generalizzate
secondariamente
Terminologia precedente abbandonata in
favore della descrizione precisa delle crisi
focali secondo semiologia ictale
Epilessie
Generalizzate: epilessie
con crisi generalizzate
Terminologia precedente abbandonata
Focali: epilessie con crisi
focali Terminologia precedente abbandonata
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Figura 1.1. Proposta di classificazione ILAE 2010 [Adattato da Berg et al.
(2010)].
in figura 1.1, vengono individuate le sindromi epilettiche (o “sindromi
elettro-cliniche”), raggruppate in base alla tipica età di insorgenza; tutte le
forme a causa strutturale-metabolica sono raggruppate come “epilessie non
sindromiche”, e infine è riportata la categoria delle epilessie di origine non
nota; inoltre, la classificazione identifica 4 “costellazioni” (epilessia del lobo
temporale con sclerosi ippocampale, epilessia di Rasmussen, crisi gelastiche
con amartoma ipotalamico, emiconvulsione-emiplegia-epilessia), condizioni
peculiari con caratteri sia di vere e proprie sindromi che di epilessie non
sindromiche4.
4Nonostante questo recente aggiornamento, tuttavia, nella pratica clinica e nella
letteratura si fa ancora uso assai vasto della classificazione 1989; pertanto, anche nella
presente trattazione si farà uso principalmente di tale classificazione.
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Focus: epilessie generalizzate idiopatiche. Addentrarsi eccessivamen-
te nei meandri delle classificazioni esula dagli scopi di questa discussione;
pertanto, si rimanda a testi specialistici per ulteriori approfondimenti.
Ai fini della presente trattazione, è importante rimarcare però la distin-
zione tra epilessie idiopatiche (in cui non è presente alcuna lesione cerebrale
rilevabile) ed epilessie sintomatiche o criptogeniche (in cui la lesione è, rispet-
tivamente, rilevata oppure sospettata). Le epilessie idiopatiche sono definite
quindi come sindromi epilettiche parziali o generalizzate che non hanno
causa apparente; sono solitamente età-dipendenti e sono ormai ampiamente
considerate come patologie geneticamente determinate. La popolazione
tipica affetta da queste patologie è un gruppo relativamente omogeneo per
età e presentazione clinica, senza lesioni cerebrali note e le cui crisi sono
solitamente ben controllate con un trattamento adeguato.
Nelle epilessie generalizzate idiopatiche (che abbrevieremo, adeguandoci
all’acronimo più utilizzato nella letteratura, in IGE, dal termine anglosassone
Idiopathic Generalized Epilepsies) le crisi sono generalizzate e associate a
alterazione elettroencefalografiche bilaterali, sincrone e simmetriche. Le
sindromi sono distinte in base al tipo di crisi, all’ età di insorgenza, al
pattern tipico di presentazione degli episodi comiziali, alla storia familiare
ed infine alle alterazioni EEG. La revisione della classificazione del 2010 ha
modificato la denominazione di queste sindromi epilettiche, che vengono
ora chiamate “epilessie generalizzate genetiche”; tuttavia, l’utilizzo ancora
grandemente diffuso delle classificazioni precedenti nella pratica clinica e
nella ricerca fa preferire tuttora la denominazione di IGE.
Tra le IGE, le sindromi più rilevanti sono l’epilessia mioclonica giovanile
(che abbrevieremo d’ora innanzi in JME, dal termine anglosassone con cui
è maggiormente nota, cioè Juvenile Myoclonic Epilepsy), l’epilessia con
assenze dell’infanzia, l’epilessia con assenze giovanile e l’epilessia mioclonica
benigna dell’infanzia.
Capitolo 2
L’epilessia mioclonica giovanile
L’epilessia mioclonica giovanile, o Sindrome di Janz, dal nome dello scopri-
tore della sindrome, Dieter Janz, che la descrisse per la prima volta (Janz e
Christian, 1957), è una delle epilessie generalizzate idiopatiche più frequenti.
E’ caratterizzata clinicamente da una tipica associazione di crisi, composta
da scosse miocloniche, crisi tonico-cloniche generalizzate e assenze.
2.1 Epidemiologia
L’incidenza della JME è stata stimata in 1/100000/anno, con una prevalenza
tra 1 e 2/1000. Altre stime portano a ritenere che che la patologia costituisca
il 10% di tutte le sindromi epilettiche e il 18% delle epilessie generalizzate
idiopatiche (ora denominate epilessie generalizzate genetiche), costituendo
nell’ambito di questo gruppo il disturbo più frequente (Jallon e Latour,
2005).
L’età di insorgenza della patologia va da 8 a 36 anni, con un picco tra i
12 ed i 18 (Delgado-Escueta e Enrile-Bacsal, 1984). Per quanto riguarda
le differenze tra i sessi, gli studi più recenti hanno registrato una lieve
predilezione per il sesso femminile, che è colpito nel 60% dei casi (Camfield
et al., 2012).
La mortalità nella JME non è stata studiata in modo approfondito; i
dati raccolti, tuttavia, suggeriscono che la patologia non abbia un impatto
significativo sull’aspettativa di vita.
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2.2 Eziologia
L’esatta eziologia della JME rimane ignota; la maggioranza degli studi
tuttavia concorda nel ritenerla una sindrome geneticamente determinata
(Gardiner, 2005). Sin dalle prime osservazioni (Janz, 1989) risultò evidente
che in circa il 60% delle famiglie di pazienti con JME si registravano crisi in
parenti di primo e secondo grado.
L’esatto meccanismo dell’ereditarietà di questa sindrome non è stato
ancora chiarito, ma si ritiene sia piuttosto complesso ed eterogeneo. Sono
stati proposti, infatti, diversi modelli: una trasmissione autosomica dominan-
te a penetranza variabile, la presenza di polimorfismi a singolo nucleotide
(SNPs) associati a microdelezioni a carico di più geni (Delgado-Escueta
et al., 1990; Delgado-Escueta et al., 1999), e infine un modello a due loci con
un gene dominante sul cromosoma 6p ed un gene recessivo ancora ignoto
(Delgado-Escueta et al., 2013).
Le mutazioni che sono state associate alla JME (Suzuki et al., 2004;
Delgado-Escueta et al., 2013) in isolate famiglie di pazienti coinvolgono i
seguenti geni: CACNB4 (subunità dei canali per il Ca2+), CaSR (recettore
sensibile al Ca2+), GABRA1 e GABRD (subunità del recettore GABAA) ed
infine EFHC1 (codificante per il gene della mioclonina 1). I primi, come si
può notare, sono geni che codificano per proteine-canale, ed in quanto tali
si integrano bene nel meccanismo patogenetico più intuibile delle epilessie
genetiche, caratterizzato da alterazioni dei circuiti corticali di eccitazione
ed inibizione neuronale. Più affascinante ancora è la teoria riguardante il
gene EFHC1 ed il suo prodotto, la proteina intracellulare neurone-specifica
mioclonina 1; questa proteina non è un canale ionico, e studi recenti (Nijs
et al., 2013) hanno ipotizzato che svolga un ruolo importante nello sviluppo
del sistema nervoso centrale, grazie a funzioni di regolazione di apoptosi,
divisione cellulare, migrazione neuronale e formazione dei plessi corioidei.
Una alterazione di tale gene, dunque, potrebbe compromettere alcune tappe
dello sviluppo cerebrale e provocare la formazione di circuiti anomali con
conseguente potenziale epilettogeno. E’ opportuno notare, però, che tali
mutazioni sono riscontrate in un numero limitatissimo di pazienti, ed è oggi
ritenuto che la JME abbia verosimilmente un’origine poligenica.
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2.3 Caratteristiche cliniche
La presentazione clinica della JME è abbastanza tipica, tanto da poter essere
delineata in maniera esaustiva e chiara dalla ILAE (International League
Against Epilepsy), che già nella classificazione del 1989 così enunciava:
L’epilessia mioclonica giovanile fa la sua comparsa intorno alla
pubertà ed è caratterizzata da crisi con scosse miocloniche bila-
terali, singole o ripetitive, aritmiche, irregolari, prevalentemente
agli arti superiori, che possono provocare la caduta dei pazienti.
Non si notano alterazioni dello stato di coscienza. Il disturbo
può essere ereditato, e la distribuzione tra i sessi non mostra
differenze significative. Spesso i pazienti presentano anche crisi
tonico-cloniche generalizzate e, meno frequentemente, crisi tipo
assenza. Le crisi si manifestano al risveglio e sono spesso pre-
cipitate dalla deprivazione di sonno. I tracciati EEG critici ed
intercritici mostrano complessi punta-onda rapidi, generalizza-
ti e spesso irregolari e complessi polipunta-onda; non c’è una
stretta correlazione di fase tra le alterazioni all’EEG e le scosse
miocloniche. I pazienti sono frequentemente fotosensibili. La
risposta alle terapie appropriate è buona1.
La JME, come si legge nella descrizione della Commissione, è dunque
caratterizzata da tre tipologie di crisi, riscontrate nei pazienti in diverse
percentuali (Panayiotopoulos, 2010; Genton et al., 2012):
Scosse miocloniche: è la tipologia preminente e più caratteristica. Si
tratta di movimenti clonici, irregolari ed aritmici dei muscoli prossi-
mali e distali degli arti, soprattutto superiori; in molti casi, tuttavia,
sono movimenti modesti e limitati alle dita, manifestandosi con la
tendenza del paziente a perdere la presa e a lasciar cadere gli oggetti.
Talora le scosse possono interessare anche gli arti inferiori, causando
la caduta del paziente. Non sono mai associate a perdita di contatto
1«Commission on Classification and Terminology of the International League Against
Epilepsy. Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes.» 1989.
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con l’ambiente. Le registrazioni video-EEG confermano la bilateralità
delle scosse (Oguni et al., 1994).
Crisi tonico-cloniche generalizzate: sebbene siano riscontrate nel 90-
95% dei pazienti, non sono fortunatamente frequenti nella storia natu-
rale della malattia nel singolo paziente (in media uno o due episodi per
anno senza terapia) soprattutto dopo l’impostazione di una adeguato
trattamento anticomiziale. Tendono a presentarsi a seguito di un
cluster particolarmente prolungato di mioclonie, con un progressivo
aumento dell’ampiezza e della frequenza delle scosse fino a quando
queste sfociano nella fase tonica dell’evento generalizzato, venendo
così a creare una tipica sequenza clonico-tonico-clonica. Queste crisi
sono solitamente lunghe e intense, e sono seguite da una prolungata
fase di spossatezza.
Assenze: le crisi tipo assenza sono riportate solo nel 30% circa dei pazienti.
Sono descritte come brevi momenti di perdita del contatto, momenti
che spesso restano inavvertiti dai pazienti e vengono notati solo con
registrazioni elettroencefalografiche prolungate.
Nei casi tipici di malattia le crisi sono descritte come bilaterali e simme-
triche, accompagnate da un tracciato EEG (di cui si fa cenno più avanti)
ugualmente generalizzato. Tuttavia, è stato evidenziato (Lancman et al.,
1994; Usui et al., 2005) che una percentuale significativa di pazienti JME
si può presentare con caratteristiche cliniche “focali” (rappresentate so-
prattutto da scosse miocloniche o fasi di contrazione tonica unilaterali o
asimmetriche). Questa è una caratteristica da tenere in considerazione per
evitare di incorrere in diagnosi errate, con ricadute sfavorevoli per il paziente
(ritardo diagnostico, somministrazione di terapie incorrette o intempestive).
Gli Autori sopra riportati, a tale proposito, sottolineavano l’importanza
delle registrazioni video-EEG per una diagnosi corretta di JME.
Uno dei principali fattori precipitanti le crisi, come si è già detto, è la
deprivazione di sonno, soprattutto se associata ad una eccessiva assunzione di
etanolo (Panayiotopoulos, 2010). Diversi studi (come ad esempio Appleton
et al. (2000)) hanno evidenziato come fino al 30-40% dei pazienti siano
sensibili alla fotostimolazione, sebbene il significato clinico e prognostico
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di tale osservazione sia ancora oggetto di approfondimenti. Altri fattori
precipitanti meno comuni possono essere lo stress, esercizi mentali intensi e
forti emozioni.
La caratteristica che, insieme alle tipologie di crisi, definisce la JME è
la tipica distribuzione circadiana. Le crisi (in particolare le mioclonie) si
verificano in genere tra i 30 e i 60 minuti dal risveglio mattutino, soprattutto
se questo segue un periodo di riposo di durata inferiore rispetto al normale;
possono altresì accadere anche dopo un risveglio diurno e, meno frequente-
mente, in maniera sporadica durante il giorno (Genton et al., 2012). Tale
distribuzione sembra essere collegata ad un pattern circadiano di personalità
ed attività generale (Pung e Schmitz, 2006).
L’evenienza di uno stato epilettico è poco comune ed è limitata ad una
condizione di stato epilettico mioclonico piuttosto che riguardante le restanti
tipologie di crisi, per le quali è ancora più raro. E’ stato ipotizzato (Thomas
et al., 2006; Larch et al., 2009) che ciò possa essere provocato, oltre che
dai già noti fattori scatenanti le crisi, da terapie inappropriate oppure da
repentine sospensioni dei trattamenti.
2.4 Caratteristiche EEG
L’EEG intercritico in pazienti non trattati è solitamente alterato, ed è
quanto mai utile per formulare una diagnosi precoce nel singolo paziente.
Il reperto tipico in un paziente con JME, specie se deprivato di sonno, è
caratterizzato dalla presenza di complessi tipo polipunta-onda a 4-6 Hz
bilateralmente diffusi, simmetrici e sincroni (figura 2.1). La restante attività
EEG a riposo mostra un normale ritmo alfa (Renganathan e Delanty, 2003).
La registrazione video-EEG continua permette di osservare il tipico
reperto caratteristico delle scosse miocloniche, caratterizzato invece da uno
scoppio generalizzato di polipunte bilaterali di frequenza 10-16 Hz e durata
compresa tra 0.5 e 2 secondi (Panayiotopoulos, 2010). Questi complessi
possono essere preceduti da attività punta-onda asintomatica e spesso sono
seguiti da onde lente di 1-3 Hz. Le crisi di tipo assenza sono associate ad
attività punta-onda con frequenza 3 Hz. Un EEG basale privo si alterazioni
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Figura 2.1. Anomalie intercritiche nella JME: complessi polipunta-onda a 4-6
Hz bilateralmente diffusi.
significative in un paziente con una sospetta diagnosi di JME dovrebbe
essere approfondito con ulteriori metodi di analisi (EEG dopo deprivazione
di sonno, polisonnografia).
Appare importante segnalare, tuttavia, che oltre il 30% dei pazienti può
mostrare anomalie focali all’EEG (Aliberti et al., 1994). Holmes et al. (2010)
hanno utilizzato una tecnica di registrazione EEG ad alta densità su 10
pazienti JME con EEG basale “tipico”, con l’obiettivo di identificare con
precisione le aree cerebrali attivate durante l’insorgenza e la propagazione di
scariche epilettiformi. I risultati hanno apportato altre evidenze all’ipotesi
che la JME, dal punto di vista elettroencefalografico, non sia una sindrome
realmente “generalizzata” (nel senso di globale attivazione della corteccia);
sono stati individuate invece delle ristrette reti corticali attivare dalle scariche,
soprattutto nelle regioni orbitofrontali mediali e temporali mediali.
La fotosensibilità, di cui si è già accennato nei paragrafi precedenti, è un
reperto EEG piuttosto frequente in pazienti JME (30-40%); Appleton et al.
(2000) hanno descritto la fotosensibilità come il verificarsi di alterazioni
EEG parossistiche (parossismi generalizzati punta, punta-onda o polipunta)
almeno due volte in risposta alla stessa frequenza di stimolazione luminosa
intermittente (SLI), con o senza osservazione clinica di crisi.
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2.5 Neuroimmagini
Gli studi di neuroimaging convenzionale (TC, RMN) non mostrano, per defi-
nizione, anomalie morfologiche di rilievo (Panayiotopoulos, 2010). Tuttavia,
il profilo di personalità tipico dei pazienti, delineato da studi comportamen-
tali e neuropsicologici, ha suggerito il possibile coinvolgimento di disfunzioni
del lobo frontale, che svolge un ruolo fondamentale in diverse funzioni cogni-
tive superiori, quali la memoria di lavoro, le funzioni esecutive e la memoria
prospettica. Lo sviluppo, negli ultimi anni, di tecniche di imaging molto
più sensibili di quelle convenzionali ha condotto all’esecuzione di numerosi
studi al fine di indagare tale ipotesi.
Tomografia ad emissione di positroni (PET). La PET permette di
delineare tomograficamente le strutture cerebrali e di misurare le concen-
trazioni tissutali di un tracciante radioattivo iniettato in circolo; può essere
registrata a riposo oppure durante o dopo il verificarsi di un crisi, l’effet-
tuazione di un compito cognitivo o motorio o la somministrazione di un
farmaco. In uno studio (Prevett et al., 1995), utilizzando la PET e la
somministrazione di un bolo endovenoso di H215O, è stato misurato il flusso
cerebrale in pazienti con IGE e storia di assenze; si evidenziò come non
solo ci fosse un incremento generalizzato del flusso durante la crisi di tipo
assenza (indotta con iperventilazione spontanea), ma anche un incremento
focalizzato nel flusso sanguigno verso il talamo, suggerendo quindi che questa
struttura svolga un ruolo significativo nella genesi delle crisi. Swartz et al.
(1996) hanno condotto uno studio su un gruppo di pazienti JME ed un
gruppo di controllo utilizzando la PET con 18FDG, associata alla sommini-
strazione di stimoli per la memoria visiva di lavoro 2: coppie di immagini
astratte erano presentate ai soggetti, i quali dovevano riconoscere se tali
immagini coincidessero o meno. In uno stato di riposo, i pazienti presenta-
vano un ridotto assorbimento di 18FDG a livello della corteccia prefrontale
2La memoria di lavoro (o working memory) è un sistema cerebrale di limitata capacità
che permette l’immagazzinamento a breve temine e l’utilizzo immediato di informazioni
acquisite di recente; è distinta in una componente visuo-spaziale per le informazioni non
verbali e in una componente verbale.
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dorsolaterale rispetto ai controlli, i quali, inoltre, durante lo svolgimento
della prova visiva mostravano un incremento relativo dell’assorbimento nelle
regioni frontali tipicamente associate alla memoria di lavoro, incremento
non registrato invece nei pazienti, in quello che venne definito dagli Autori
come uno “stato di ipofrontalità”, in accordo con una performance inferiore.
Anche un altro studio clinico con 18FDG-PET (McDonald et al., 2006) ha
evidenziato come valori ipometabolici nelle aree frontali nelle fasi di riposo
e durante lo svolgimento di una batteria di test fossero correlato con una
disfunzione cognitiva.
Un approccio di tipo diverso fu tentato da Koepp et al. (1997) utiliz-
zando la PET con 11C-Flumazenil 3 al fine di valutare lo stato dei circuiti
GABAergici cerebrali in pazienti con IGE. Analizzando alla tomografia il
legame tra la molecola ed il recettore si notò che questo era globalmente
aumentato nella corteccia cerebrale di pazienti con IGE; inoltre, il legame
GABAA-cBZR risultò particolarmente incrementato nelle regioni frontali
dei soggetti con JME, come segno di una maggiore presenza in queste aree
di recettori GABAA. Queste evidenze suggerivano che in questi pazienti
i circuiti inibitori di alcune aree cerebrali fossero più rilevanti rispetto ai
soggetti sani.
Altri studi hanno posto l’attenzione rispettivamente sui circuiti serotoni-
nergici (Meschaks et al., 2005) e dopaminergici (Ciumas et al., 2008): in
entrambi i casi le conclusioni proponevano la possibilità che i circuiti cere-
brali in questione potessero essere in qualche modo coinvolti nella patogenesi
della JME, senza tuttavia riuscire a trovare evidenze definitive al riguardo.
3Il Flumazenil è un antagonista competitivo del recettore di tipo A dell’acido
gamma-amminobutirrico (GABA), un neurotrasmettitore inibitorio che svolge un ruolo
fondamentale nel sistema nervoso centrale.
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Spettroscopia di risonanza magnetica nucleare. A differenza della
risonanza magnetica convenzionale, questo esame (Proton magnetic resonan-
ce spectroscopy, o 1H-MRS) fornisce informazioni fisiologiche e chimiche su
un tessuto, piuttosto che anatomiche. Partendo da tale presupposto, Savic
et al. (2000) e Bernasconi et al. (2003) hanno misurato la concentrazione
cerebrale di N -acetil aspartato (o NAA, una delle molecole maggiormente
rappresentate nel cervello, presente nei neuroni e nei processi neuronali) in
pazienti affetti da JME o da IGE. Utilizzando la spettroscopia, le concentra-
zioni talamiche di NAA sono state trovate significativamente più basse nei
pazienti rispetto ai controlli sani; la risonanza magnetica convenzionale non
mostrava tuttavia una riduzione volumetrica del talamo, facendo avanzare
l’ipotesi che si trattasse di una disfunzione neuronale, piuttosto che di una
perdita, come d’altronde già proposto da studi neuropatologici precedenti
(Meencke e Janz, 1984), che avevano evidenziato marcate microdisgenesie,
malformazioni dello sviluppo della corteccia. Inoltre, venne riscontrata una
correlazione negativa tra i livelli di NAA e la durata di malattia, suggerendo
che la disfunzione talamica nelle IGE possa essere progressiva.
Risonanza magnetica funzionale (fMRI). Questo esame serve a valu-
tare la funzionalità cerebrale (in maniera dunque complementare all’imaging
morfologico ottenuto con i metodi convenzionali), intesa come variazioni
dell’emodinamica e della ossigenazione del flusso cerebrale; ciò è reso possi-
bile dalle proprietà dell’emoglobina, che è diamagnetica quando ossigenata
ma paramagnetica quando non ossigenata, modulando quindi il segnale
registrato dalla strumentazione in funzione dell’ossigenazione del sangue.
La fMRI è stata utilizzata in associazione con una registrazione EEG
(Salek-Haddadi et al., 2003) per studiare pazienti con IGE, osservando in
corrispondenza di scariche generalizzate punta-onda un aumento focale del
flusso talamico unitamente a una de-attivazione corticale simmetrica. In
seguito, altri due studi con EEG-fMRI (Archer et al., 2003; Aghakhani et al.,
2004) hanno sostanzialmente confermato queste evidenze, sottolineando come
la de-attivazione corticale fosse bilaterale e potesse arrivare a coinvolgere
anche i lobi posteriori.
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Una ricerca più recente ha ripreso le modalità di registrazione EEG-
fMRI introducendo anche la somministrazione ai soggetti (19 pazienti affetti
da JME e 20 controlli) di task verbali e non verbali che coinvolgessero la
memoria di lavoro, al fine di comparare le evidenze strumentali con i risultati
neuropsicologici (Roebling et al., 2009). Sorprendentemente, nonostante
una performance lievemente peggiore nei test cognitivi per il gruppo dei
pazienti, la risonanza non si è rivelata essere significativa, registrando
un’attivazione bilaterale diffusa concordante con i compiti cognitivi senza
tuttavia mostrare differenze di rilievo tra i due gruppi. Gli Autori hanno
ipotizzato che queste evidenze poco significative potessero indicare l’esistenza
di una certa eterogeneità all’interno della sindrome epilettica, in cui dunque la
disfunzione dei lobi frontali sia presente solo in un numero limitato di pazienti
con JME; hanno avanzato, tuttavia, anche l’ipotesi che la giustificazione
andasse ricercata in una batteria di test non sufficientemente impegnativa.
Quest’ultimo concetto è stato ripreso da Vollmar et al. (2011), i quali hanno
ritentato la registrazione EEG-fMRI di pazienti JME e controlli sani con
la somministrazione, però, di una batteria di test più stimolante. Durante
l’esecuzione, le mappe di attivazione corticale alla fMRI hanno mostrato
differenze significative tra i due gruppi all’aumentare della difficoltà del
test: i pazienti mostravano una intensa attivazione della corteccia motoria
primaria e dell’area motoria secondaria e dei collegamenti tra queste aree
ed i lobi frontali e parietali; questo effetto era più spiccato in pazienti in
cui la malattia non era ben controllata e non era presente nei soggetti sani.
Gli Autori hanno suggerito che questa sia la spiegazione per cui nella JME
compiti cognitivi impegnativi possano rappresentare un fattore scatenante
noto di scosse miocloniche.
Risonanza magnetica quantitativa. Questo esame può evidenziare
alterazioni strutturali del cervello rappresentate da variazioni anche lievi
del rapporto tra sostanza grigia e sostanza bianca a livello di specifici
volumi di interesse. Un particolare tipo di approccio utilizza una tecnica
definita voxel-based 4 per analizzare i risultati ottenuti con MRI quantitativa
4La voxel-based morphometry (VBM)è una tecnica di neuroimaging che consente di
evidenziare differenze focali nella struttura del cervello attraverso un approccio stati-
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Figura 2.2. Pattern di attivazione alla fMRI in risposta a task cognitive
progressivamente più complesse. In basso sono evidenziate in arancione le aree di
aumentata attivazione nei pazienti JME rispetto ai controlli. [Tratto da Vollmar
et al. (2011)]
(Woermann et al., 1999; Kim et al., 2007): in questi studi è stato riscontrato
un aumento della sostanza grigia, soprattutto della regione mesio-frontale
superiore bilateralmente (figura 2.3).
Sulla base di queste evidenze, diversi Autori hanno suggerito che l’ano-
malia patologica della JME sia rappresentata proprio da una disfunzione
del circuito talamo-corticale frontale.
stico standardizzato noto come mappatura statistica parametrica, utilizzando software
che analizzano la struttura cerebrale dividendola in voxel tridimensionali; è un esame
automatizzato, oggettivo, non operatore-dipendente.
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Figura 2.3. Mappe statistiche voxel-based che mostano differenze regionali nel
volume di sostanza grigia (GMV). A: aree di significativa riduzione del GMV nel
talamo, bilateralmente. B: scansioni sagittali, coronali e transassiali motrano aree
con significativo aumento del GMV, soprattutto a livello delle regioni mesiofrontali
superiori bilaterali. [Tratto da Kim et al. (2007)]
Imaging con tensore di diffusione. La DTI (Diffusion Tensor Imaging)
è uno strumento di risonanza magnetica utilizzato per la ricostruzione
trattografica delle connessioni neurali, sfruttando l’anisotropia della sostanza
bianca, composta dai fasci di assoni e dalla loro guaina mielinica. Il tensore
di diffusione riflette il grado di orientamento delle fibre e l’anisotropia del
tessuto, espressa in anisotropia frazionale (FA), una misura della densità di
fibre di connessione. Uno lavoro di Deppe et al. (2008) ha studiato con questa
tecnica un gruppo di pazienti JME confrontandoli con controlli sani e pazienti
con epilessia focale criptogenica, alla ricerca di alterazioni nell’architettura
della sostanza bianca. La DTI ha mostrato una riduzione dell’anisotropia
frazionale a livello delle connessioni tra il talamo e la corteccia prefrontale,
riduzione non registrata nei due gruppi di controllo; l’entità di tale riduzione,
inoltre, sembrava essere in correlazione con la frequenza di GTCS, ma non
con la durata della malattia o del trattamento antiepilettico.
O’Muircheartaigh et al. (2010) hanno utilizzato la DTI per evidenzia-
re una riduzione dei volumi di sostanza grigia a carico dell’area motoria
supplementare e della corteccia cingolata posteriore, parallelamente ad una
riduzione della anisotropia frazionale a carico della sostanza bianca del corpo
calloso a partenza dalle medesime aree; ciò era in correlazione anche con la
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ridotta performance dei pazienti JME nei test neuropsicologici somministrati
nel corso dello stesso studio.
Conclusioni. Gli studi analizzati, pur rappresentando solo una parte della
letteratura sull’argomento e pur senza fornire risposte definitive, hanno
apportato un contributo importante alla comprensione dei meccanismi
patogenetici di queste sindromi. Si può iniziare ad affermare, ora, che
disfunzioni di specifiche reti neuronali che coinvolgono regioni corticali focali
possano rappresentare la causa sottostante almeno in alcune forme di IGE.
Per quanto riguarda la JME, ad esempio, a seguito di queste evidenze si può
avanzare l’ipotesi che, sebbene sia considerata e classificata ufficialmente
come una forma di epilessia generalizzata, sia possibile il coinvolgimento
di un meccanismo di malattia multi-focale che coinvolga soprattutto i lobi
frontali, il talamo e i circuiti di connessione tra queste strutture, oltre ad una
serie di altre alterazioni di connettività bilaterali tra aree cognitive frontali e
aree motorie, e tra aree motorie e aree parieto-occipitali posteriori. Il ruolo
di tali alterazioni anatomiche sullo sviluppo del deterioramento cognitivo è
tuttora da confermare, ma è da considerarsi quantomeno verosimile sulla
base della corrispondenza tra la localizzazione di tali modificazioni cerebrali
e la specificità dei disturbi cognitivi.
2.6 Diagnosi
Nonostante la relativa regolarità delle caratteristiche cliniche sopra riportate,
la diagnosi di JME presenta spesso difficoltà rilevanti. Come riportato da
Panayiotopoulos et al. (1991), il tasso di diagnosi errate può superare il 90%,
con un ritardo medio di oltre 8 anni dall’insorgenza della patologia. Tra i
fattori ritenuti responsabili del ritardo si annoverano la mancanza di familia-
rità con la sindrome, una poco accurata raccolta anamnestica da parte dei
medici (soprattutto per quanto riguarda le modalità di presentazione delle
mioclonie, che spesso non vengono riportate dai pazienti) e l’alta prevalenza
di anomalie focali all’elettroencefalogramma, che indirizzano piuttosto i
sospetti verso crisi parziali (Grunewald et al., 1992; Renganathan e Delanty,
2003). Una diagnosi accurata risulta, naturalmente, fondamentale per impo-
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stare il corretto trattamento. Al fine di ridurre la drammatica percentuale
di errore, Camfield et al. (2012) hanno sottoposto un questionario sui criteri
diagnostici da applicare per arrivare ad una corretta diagnosi di JME a
tre distinti gruppi di neurologi ed esperti internazionali di epilessie; pur
sottolineando la necessità di integrare tali dati con ulteriori studi sull’eziolo-
gia, sulla presentazione e sul trattamento della sindrome, gli Autori hanno
delineato i seguenti criteri diagnostici in base alle risposte date dagli studiosi
nel questionario:
1. le scosse miocloniche sono presenti nel 100% dei casi; crisi tonico-
cloniche generalizzate sono molto comuni (80%); crisi tipo assenza
sono registrate solo nel 30% e non sono necessarie per la diagnosi;
2. l’esame obiettivo neurologico deve essere normale;
3. gli esami di neuroimaging non devono mostrare anormalità potenzial-
mente epilettogeniche;
4. l’età di insorgenza deve rispettare il range tipico;
5. le registrazioni EEG intercritiche devono mostrare un’attività di fondo
normale con scoppi di complessi punta-onda generalizzati o polipunta-
onda.
2.7 Trattamento
Prima di delineare le basi di terapia della JME, è bene sottolineare come il
trattamento farmacologico non possa prescindere da provvedimenti comple-
mentari volti a modificazioni dello stile di vita e all’eliminazione dei fattori
di rischio. Tali provvedimenti riguardano, in primis, il recupero di una
corretta igiene del sonno (ove per igiene si intende quantità e qualità del
riposo), ma anche la limitazione del consumo di alcol e bevande energetiche.
La frequente comorbidità con disturbi psichiatrici (si veda più avanti) rende
necessario proporre una valutazione della personalità ed, eventualmente,
considerare una terapia mirata.
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2.7.1 Farmaci
I provvedimenti di cui sopra, naturalmente, devono essere accompagnati da
una terapia farmacologica anticomiziale. La JME è considerata una sindrome
trattabile e benigna, con una buona risposta alle terapie. I principali farmaci
correntemente utilizzati nel trattamento sono i seguenti (Panayiotopoulos,
2010; Crespel et al., 2013):
Valproato: è stato per lungo tempo il trattamento di scelta grazie alla
estrema efficacia dimostrata nelle sperimentazioni e nella pratica cli-
nica; si veda, ad esempio, lo studio SANAD (Marson et al., 2007),
sebbene risulti incompleto per non aver preso in considerazione il Le-
vetiracetam. L’utilizzo del Valproato, tuttavia, è limitato da reazioni
avverse potenzialmente gravi nelle donne, soprattutto se in età fertile
(Panayiotopoulos, 2010). Comunque, può ancora essere considerato
come farmaco di prima scelta in uomini con JME.
Levetiracetam: in uso dal 1996, questo farmaco sembra destinato a pren-
dere il posto del Valproato come prima linea di terapia nella JME.
Sono numerosi ormai gli studi che ne attestano la notevole efficacia,
in particolar modo nei confronti delle scosse miocloniche e della rispo-
sta fotoparossistica. Ha un buon profilo di sicurezza, ed è privo di
significative interazioni con altri farmaci. I dati che stanno emergendo
in donne in gravidanza sembrano supportare una potenziale ridotta
teratogenicità, anche se ancora vi sono numeri di casi osservati troppo
piccoli (rispetto alle centinaia di migliaia di gravidanze ottenute con
gli antiepilettici classici) per esprimersi in modo chiaro su tale aspetto.
Lamotrigina: usata soprattutto in politerapia in aggiunta al Valproato;
in monoterapia viene meno utilizzata a causa di una efficacia media
inferiore. Sembra essere particolarmente efficace in presenza di comor-
bidità neurologiche (soprattutto emicrania con aura) o psichiatriche
(Crespel et al., 2013).
Altri farmaci da considerare di seconda scelta sono il Topiramato, la
Zonisamide ed il Fenobarbital.
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2.8 Prognosi
L’epilessia mioclonica giovanile viene largamente considerata una patologia
“benigna”, grazie all’ottimo controllo delle crisi che si riesce ad ottenere
impostando una terapia appropriata (Panayiotopoulos, 2010). Secondo
Hofler et al. (2014) la percentuale di pazienti che, grazie alle terapia, diventa
seizure-free arriva all’85%. La definizione di benignità, tuttavia, andrebbe in
parte rivista alla luce degli ultimi studi sull’outcome a lungo termine della
patologia e sui suoi effetti sulla sfera cognitiva e sociale.
Inoltre, è ormai assodata nella pratica clinica la necessità di mantenere
la terapia per tutta la durata della vita del paziente, a fronte di una
bassa probabilità di remissione spontanea della malattia. Numerosi studi
(Panayiotopoulos et al., 1994; Baykan et al., 2013) hanno infatti evidenziato
come, anche in pazienti con un controllo ottimale della sintomatologia e
dopo anni di assenza di crisi, la sospensione del trattamento provochi la
ricomparsa degli eventi critici in una percentuale molto elevata di casi, (nello
specifico, Panayiotopoulos et al. (1994) hanno registrato ricadute nell’82%
dei pazienti che sospendevano le terapie).
2.8.1 Prognosi sociale e psichiatrica
Un’ osservazione interessante è stata avanzata da Camfield e Camfield (2009),
che hanno studiato la prognosi a lungo termine soprattutto dal punto di vista
sociale: nonostante i risultati clinici positivi, con completo controllo delle
crisi, il 75% dei pazienti studiati si presentava con importanti “eventi sociali
sfavorevoli”: difficoltà nel finire gli studi, disoccupazione, isolamento sociale,
difficoltà nelle relazioni affettive, gravidanze indesiderate, depressione. La
stessa percentuale è stata riscontrata anche da Baykan et al. (2013), secondo
i quali i 3/4 dei pazienti presentano almeno un “evento sociale maggiore”
sfavorevole. Anche questo, dunque, smentisce la “benignità” della patologia,
alla luce delle importanti comorbidità psichiatriche e psicologiche che possono
compromettere l’integrazione socio-professionale del paziente.
I principali fattori prognostici negativi, come descritto da Baykan et al.
(2013), sono:
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• la presenza di tutte e tre le princiali tipologie di crisi tipiche;
• la presenza di disturbi psichiatrici;
• la presenza di disturbi sistemici di altra natura (ad esempio le altera-
zioni tiroidee);
• il ritardo nella diagnosi;
• la farmacoresistenza;
• la presenza di epilessia focale in coesistenza con la JME.
Comorbidità psichiatrica. La presenza di disturbi psichiatrici in una
percentuale significativa dei pazienti JME è stata riportata sin dalle sue prime
descrizioni in letteratura, addirittura già nella prima descrizione di Janz e
Christian (Janz e Christian, 1957), che così descrivevano i “caratteristici
tratti neurotici” nei pazienti:
[...] il loro comportamento mentale è molto spesso caratterizzato
da instabilità, mancanza di disciplina, edonismo ed indifferenza
verso la propria malattia. Essi promettono più di quello che pos-
sono garantire. [...] Il loro comportamento spesso influisce sulla
terapia: dichiarano di adempiere con fedeltà alle prescrizioni,
ma in realtà dimenticano di effettuare le visite di controllo e
di prendere i farmaci con regolarità. [...] Il loro umore cambia
repentinamente e frequentemente. Sono facili da incoraggiare e
da scoraggiare; sono ingenui ed inaffidabili.
Andando oltre questa descrizione empirica, l’associazione della JME con
disturbi psichiatrici è stata oggetto di numerosi studi negli ultimi decenni. Un
lavoro rilevante e recente a tal proposito è quello svolto da Trinka et al. (2006),
in cui 43 pazienti JME sono stati sottoposti ad una procedura diagnostica
standardizzata 5 per l’identificazione di eventuali disturbi psichiatrici. La
ricerca era orientata soprattutto verso l’identificazione di disturbi di asse
I (disturbi clinici) e di asse II (disturbi di personalità) del DSM-IV 6.
Tra i pazienti studiati, al 35% è stato diagnosticato almeno un disturbo
psichiatrico corrente, percentuale che saliva al 47% considerando tutti coloro
5SCID, Structured clinical interview for DSM-IV
6Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - IV edition.
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Figura 2.4. Disturbi psichiatrici in pazienti con JME e controlli. Tratto da
Araujo Filho et al. (2007).
che avevano sofferto di un disturbo psichiatrico durante la vita. Gli Autori
hanno evidenziato come queste percentuali fossero superiori a quelle delle
patologie psichiatriche in una popolazione generale comparabile (35% vs
19-27%); in riferimento specifico ai disordini di personalità, la percentuale
dei pazienti risultava essere il doppio di quella della popolazione generale
(26% vs 13%). Non sono state rilevate, invece, differenze significative tra i
pazienti con e senza un disturbo psichiatrico in relazione ad età, durata di
malattia, presenza o meno di crisi, tipo di crisi e terapia.
Un altro studio (Araujo Filho et al., 2007) ha utilizzato gli stessi que-
stionari standardizzati su 100 pazienti JME e 100 controlli sani. In base
ai risultati ottenuti, è stata riscontrata una prevalenza totale di disturbi
psichiatrici nettamente più alta nel gruppo dei pazienti (49%) rispetto al
gruppo dei controlli (18%). I disturbi più rappresentati erano quelli d’ansia,
dell’umore (asse I del DSM-IV) e della personalità (asse II), come si evince
dalla figura 2.4, dalla quale si nota anche la marcata differenza con il gruppo
dei controlli. Le stesse tipologie di disturbi sono state rilevate in una recente
review (Araujo Filho e Yacubian, 2013) che ha preso in considerazione un
totale di 23 articoli sull’argomento, confermando l’associazione tra la JME
e un rischio aumentato di patologie psichiatriche.
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2.9 Considerazioni
Un recente articolo di Koepp et al. (2014) ha definito la JME come una
epilessia “enigmatica”, evidenziando come, sebbene sia studiata da decenni e
nonostante i progressi degli ultimi anni nella caratterizzazione della malattia,
ci siano ancora alcune controversie rilevanti.
La presentazione clinica e la probabile natura genetica fanno rientrare
la patologia a pieno diritto tra le IGE; tuttavia, si vanno accumulando
sempre più evidenze elettroencefalografiche, strumentali, neuroanatomiche
e neuropsicologiche che sottolineano il ruolo fondamentale svolto dai lobi
frontali e da specifici circuiti corticali nel meccanismo di malattia (Koepp,
2005).
Il citato articolo di Koepp et al. (2014) ha riassunto in questo modo gli
aspetti che restano ancora da chiarire:
• come si possa conciliare la paradigmatica inclusione della JME tra
le epilessie generalizzate idiopatiche (o epilessie generalizzate geneti-
che) con le evidenze cliniche, EEG e di imaging di malattia focale o
multifocale;
• se la JME sia da considerarsi una singola malattia dal punto di vista
genetico, oppure se non sia piuttosto un complesso eterogeneo di
sindromi con varie alterazioni molecolari;
• per quale motivo la prognosi psicosociale sia spesso sfavorevole, nono-
stante il normale QI ed una alta possibilità di controllo delle crisi con
la terapia;
• per quale motivo le crisi siano facili da controllare, ma la percentuale
di recidiva dopo sospensione del trattamento sia così elevata.
Capitolo 3
Disfunzione cognitiva nelle epilessie
La cognizione può essere definita come la capacità del cervello di pro-
cessare le informazioni rilevate dall’ambiente e programmare un adeguato
comportamento in risposta.
Le alterazioni cognitive sono una frequente conseguenza secondaria di
molte forme di epilessia, con un’associazione che ormai è stata riccamente
descritta nella letteratura (Aldenkamp et al., 1990; Hermann e Seidenberg,
2007). Negli adulti i disturbi più frequentemente riportati sono problemi
a carico delle funzioni mnesiche, rallentamento ideomotorio e deficit di
attenzione; nei bambini e negli adolescenti i disturbi cognitivi sono più
frequenti ed hanno un significato prognostico peggiore, essendo associati
potenzialmente a difficoltà di apprendimento, problemi del linguaggio e
difficoltà nell’adattamento sociale e professionale (Rijckevorsel, 2006).
3.1 Fattori che contribuiscono al declino cognitivo
Lo studio delle comorbidità cognitive e comportamentali dell’epilessia è
complicato dai numerosi fattori di rischio noti o sospetti che possono influen-
zare e modificare le osservazioni cliniche della performance neurocognitiva.
Hermann e Whitman (1984) hanno raccolto questi fattori di rischio in tre
categorie:
• fattori neurobiologici, che includono la neuropatologia e l’eziologia della
sindrome epilettica e numerose variabili cliniche (età di insorgenza,
durata di malattia, tipo di crisi, controllo terapeutico e presenza di
anomalie epilettiformi intercritiche all’EEG);
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Figura 3.1. Fattori che contribuiscono al deterioramento cognitivo e
comportamentale nelle epilessie. [Tratto da Kwan e Brodie (2001)]
• fattori psicosociali, legati soprattutto alla cronicità di malattia;
• fattori iatrogeni, relativi cioè al tipo di terapia, al numero di farmaci
ed al loro effetto, sia in termini di modificazioni neurotrasmettitoriali
che di effetti metabolici.
Questa suddivisione è stata ripesa anche di recente da Kwan e Brodie (2001),
ma in forma modificata (si veda in figura 3.1).
Nell’opera di Lee (2010), invece, vengono analizzati nello specifico i fattori
relativi alla patologia, con considerazioni riassunte nei seguenti paragrafi.
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Eziologia. La causa neuropatologica sottostante e la sua gravità nelle
epilessie sintomatiche sono probabilmente le variabili più importanti. L’e-
ziologia delle forme sintomatiche è spesso correlata con l’età del paziente al
momento della comparsa delle crisi: nella prima infanzia, ad esempio, le più
comuni cause di epilessia includono sofferenza perinatale, trauma cranico e
disgenesia corticale, mentre le crisi ad insorgenza nell’età adulta sono spesso
conseguenza di patologie cerebrali acquisite, siano esse di tipo ischemico,
neoplastico o neurodegenerativo (spesso legate a sclerosi temporale mesia-
le). Un ragionamento a parte meritano le sindromi epilettiche cosiddette
idiopatiche, in cui non si riesce a risalire con certezza ad una precisa causa
organica.
Localizzazione ed estensione delle lesioni. Lo schema dei deficit co-
gnitivi associato alle epilessie sembra essere correlato direttamente con la
localizzazione delle più alte funzioni cerebrali nella corteccia, e questo feno-
meno è evidenziabile soprattutto in caso di lesioni epilettogene focali. Le più
comuni epilessie parziali negli adulti insorgono dalle strutture del lobo tem-
porale mesiale, e di conseguenza sono frequentemente associate con difficoltà
nell’apprendimento e nella memoria. Lesioni nel lobo parietale destro sono
associate a deficit nell’elaborazione visuo-spaziale, mentre quelle del lobo
parietale sinistro possono esitare in un danno nel linguaggio, nella lettura,
nella scrittura e nel calcolo. Le lesioni prefrontali sono caratterizzate dalla
comparsa di alterazioni delle funzioni esecutive e si traducono in deficit nelle
capacità di pianificazione, flessibilità mentale, adattamento e risoluzione
di problemi. Lesioni epilettogene precentrali o prefrontali possono essere
associate a debolezza degli arti o difficoltà nell’esecuzione di azioni motorie
complesse. Lesioni del lobo occipitale sono spesso accompagnate da difetti
della percezione visiva o da fenomeni illusori visivi.
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Frequenza e gravità delle crisi. La frequenza, la gravità ed anche
il numero totale delle crisi nel corso della intera vita hanno mostrato di
influenzare negativamente il risultato dei test neuropsicologici. E’ stato
dimostrato che il deficit cognitivo peggiora nel tempo in bambini in cui vi
è uno scarso controllo degli eventi comiziali. Analogamente, uno studio
condotto da Dodrill (1986) ha evidenziato che pazienti adulti con un alto
numero di crisi tonico-cloniche generalizzate durante la vita soffrivano di
un deterioramento cognitivo più spiccato e più grave dei pazienti con meno
eventi critici.
Età di insorgenza e durata della patologia. La letteratura suggerisce
che una precoce età di insorgenza ed una maggiore durata di malattia attiva
si possano associare a un deterioramento cognitivo più grave. L’influenza di
queste variabili, tuttavia, appare meno rilevante rispetto a quelle descritte
finora: questo è dovuto al fatto che, prendendo l’esempio di bambini con
epilessia dovuta a malformazioni, sofferenza perinatale o altri tipi di insulti
cerebrali (le cause più frequenti, come detto, di epilessia a precoce insorgen-
za), risulta difficile stabilire con precisione quale sia il ruolo della patologia
epilettica nello sviluppo del danno cognitivo rispetto al ruolo diretto delle
lesioni cerebrali stesse, che già di per sè possono avere un impatto devastante
sulle funzioni mentali e cognitive.
Tipologia di crisi. Alcuni studi suggeriscono che pazienti adulti con
crisi tonico-cloniche generalizzate mostrino deficit cognitivi più marcati
di pazienti con crisi parziali complesse, i quali a loro volta hanno una
prognosi neurocognitiva peggiore di pazienti affetti da crisi tipo assenza o
crisi parziali semplici. Inoltre, è stato anche evidenziato come i pazienti
colpiti da più tipologie di crisi nell’ambito della stessa sindrome mostrino
un deterioramento cognitivo maggiore (Lee, 2010).
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3.1.1 Effetto dei farmaci
L’incidenza di effetti avversi è un fattore da tenere nella dovuta conside-
razione nel prescrivere farmaci antiepilettici (AED), poichè il trattamento
antiepilettico deve essere prolungato, spesso, per l’intera vita dei pazienti,
esponendo questi ultimi ad un’ampia variabilità di effetti collaterali.
Da molti anni gli effetti cognitivi dei farmaci antiepilettici sono oggetto
di intenso studio. Già nel 1995, Vermeulen e Aldenkamp (1995) prendevano
in considerazione oltre 90 studi dei 25 anni precedenti riguardanti gli effetti
avversi degli AED sulle funzioni cognitive, senza riuscire tuttavia ad elabora-
re una risposta organica e completa al quesito sulla correlazione tra farmaci
ed effetti cognitivi, ed evidenziando invece una serie di errori metodologici e
di analisi che, secondo gli Autori, avevano limitato l’efficacia di tali ricerche.
Due lavori più recenti (Mula e Trimble, 2009; Eddy et al., 2011) hanno
ripreso l’argomento raccogliendo i dati dalle decine di studi prodotti al
riguardo fino ad allora ed analizzandone i risultati farmaco per farmaco,
con un approccio più sistematico. Secondo questi Autori, le molecole più
datate (ma tuttora largamente in uso, in virtù della loro provata efficacia)
sono maggiormente gravate da effetti avversi sulla sfera cognitiva rispetto ai
farmaci di più recente sintesi. Tra i farmaci più vecchi, sono soprattutto il
fenobarbital e la fenitoina ad essere associati ad una peggiore performan-
ce, soprattutto per quanto riguarda le funzioni visuo-motorie, la velocità
mentale, l’attenzione e la memoria; il valproato di sodio, invece, sembra
avere un impatto più limitato sulle abilità cognitive, mentre l’etosuccimide
è quello con il profilo cognitivo migliore. Tra le nuove molecole, invece,
solo il topiramato ad alte dosi è stato associato, in entrambe le review, alla
comparsa di effetti avversi cognitivi, rappresentati soprattutto da disturbi
della memoria, della comprensione del linguaggio e della fluenza verbale;
pazienti in cura con altri farmaci analizzati in tali review (gabapentin, viga-
batrin, oxcarbazepina, zonisamide, tiagabina e altri) non hanno mostrato
differenze significative rispetto ai soggetti sani, mentre due molecole recenti
(lamotrigina e levetiracetam) sono state addirittura associate a cambiamenti
in positivo della performance cognitiva. Oltre a tali evidenze relative ai
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singoli farmaci, gli Autori dei numerosi studi analizzati sembrano concordare
sul fatto che un trattamento politerapico, ad alte dosi o molto prolungato
abbia effetti cognitivi più marcati rispetto ad uno in monoterapia e a dosi
più basse.
Questi dati, naturalmente, sono ben lontani dal poter essere considerati
definitivi. La problematica è assai più complessa: il deterioramento cognitivo,
infatti, come già detto, deve essere osservato come un processo multifattoriale,
al quale concorrono fattori così numerosi e variabili (attività di malattia,
terapie, variabilità interindividuale, suscettibilità, età del paziente) che
risulta difficilissimo isolare e valutare in maniera inoppugnabile il contributo
relativo del trattamento farmacologico. Inoltre, se anche venisse confermato
con certezza un ruolo dei trattamenti nella genesi delle disfunzioni cognitive,
bisogna considerare che con tutta probabilità sarebbe maggiore il beneficio
procurato con la soppressione farmacologica delle crisi del danno potenziale
provocato dal farmaco stesso; ciò nell’ottica di bilanciare vantaggi e potenziali
svantaggi per garantire il massimo beneficio al paziente.
3.1.2 Relazione tra IED e deficit cognitivi
Un altro aspetto importante da considerare riguardo alle problematiche
cognitive nell’epilessia è la potenziale associazione tra anomalie epilettiformi
intercritiche (IED, dai termini anglosassoni interictal epileptiform discharges)
e deficit cognitivi. Tali anomalie elettroencefalografiche sono frequenti in
pazienti epilettici (ma sono state riportate anche in soggetti sani) e sono
per definizione clinicamente silenti (o subcliniche).
Binnie (2003) ha rilevato tuttavia che in oltre il 50% dei pazienti che
presentano anomalie intercritiche è possibile registrare un transitorio declino
cognitivo, definito transient cognitive impairment, che interessa soprattutto
la velocità dei processi mentali e la memoria di lavoro (sia spaziale che
verbale). Questo concetto è stato approfondito in una review di Aldenkamp
e Arends (2004), che sottolineava come queste lievi alterazioni cognitive
subcliniche non debbano essere considerate un effetto ritardato di una crisi,
ma un evento indipendente e direttamente associato all’attività cerebrale
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patologica intercritica. Ciononostante, lo stesso lavoro evidenziava come
fosse difficile distinguere con chiarezza le conseguenze cognitive delle IED
da quelle di “vere” crisi epilettiche clinicamente molto lievi. E’ quindi
auspicabile che in futuro venga ulteriormente approfondita la natura del
transient cognitive impairment ed il suo ruolo nel quadro complessivo dei
disturbi cognitivi persistenti in alcuni pazienti epilettici. Il ruolo delle stesse
IED nella genesi di una compromissione duratura della sfera cognitiva è
tuttora controverso e oggetto di ricerca, sebbene alcuni studi, come ad
es. Hommet et al. (2006), abbiano descritto deficit cognitivi più marcati
in pazienti soggetti a IED rispetto a pazienti con EEG privo di scariche
intercritiche.
3.2 Letteratura sui disturbi cognitivi nelle IGE
La maggior parte delle prime indagini neuropsicologiche si è concentrata
sullo studio dei deficit cognitivi in forme di epilessia focale (come l’epilessia
del lobo frontale o l’epilessia del lobo temporale), soprattutto per la maggiore
facilità di associazione di specifici disturbi cognitivi con sottostanti lesioni
note. Più di recente, invece, l’interesse si è spostato sull’analisi neuropsico-
logica delle sindromi idiopatiche generalizzate, le quali, come si è già detto,
sono caratterizzate per definizione dal coinvolgimento ab initio dell’intera
corteccia cerebrale nelle crisi, dall’assenza di alterazioni cerebrali evidenti
alle neuroimmagini, e dalla presenza di anomalie epilettiformi tipiche al-
l’EEG. Riguardo all’assenza di alterazioni alle neuroimmagini, tuttavia, già
vari anni fa Duncan (2005) rilevava come, utilizzando strumentazioni più
raffinate di quelle convenzionali, si possano effettivamente riscontrare delle
fini alterazioni strutturali e metaboliche 1.
In merito ai dati sulle funzioni cognitive nelle IGE, una recente review
di Loughman et al. (2014) ha analizzato i dati di 26 studi precedenti con lo
scopo di chiarire se vi siano effettivamente evidenze di danno cognitivo nei
pazienti con IGE, quali abilità cognitive siano più compromesse e se vi siano
differenze in natura ed estensione del deficit cognitivo tra le quattro maggiori
1Si è già accennato alla descrizione di tali alterazioni nel paragrafo 2.5.
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IGE (JME, epilessia ad assenze dell’infanzia, epilessia ad assenze giovanile
ed epilessia con sole GTCS). Nonostante una certa eterogeneità tra gli studi,
in media i pazienti IGE mostravano una performance significativamente
inferiore rispetto ai controlli sani in tutti i campi cognitivi, ad eccezione
delle abilità visuo-spaziali che mostravano una differenza non significativa.
I risultati indicavano che il maggior grado di compromissione era registrato
nei campi della velocità dei processi cognitivi, della flessibilità mentale e
della memoria di lavoro; non sono state evidenziate differenze di rilievo
tra le diverse sindromi IGE, nè è risultato significativo l’impatto delle
variabili cliniche e terapeutiche. Inoltre, gli Autori non hanno riscontrato
una compromissione più netta delle funzioni esecutive rispetto ad altre aree
funzionali cognitive, come riportato da altri studi soprattutto in relazione
alla JME (si veda avanti).
Uno studio molto interessante di Chowdhury et al. (2014), partendo dalla
consapevolezza dell’esistenza di una forte componente genetica nelle IGE,
è andato alla ricerca dell’esistenza di endofenotipi (o “fenotipi intermedi”,
ossia dei marcatori genetici ereditari che possono indicare l’aumentata
suscettibilità allo sviluppo una malattia o rappresentarne i sintomi più
precoci) in familiari di pazienti con IGE. Già altri studi (Levav et al., 2002;
Iqbal et al., 2009) avevano messo in evidenza un certo grado di disfunzione
cognitiva anche in parenti clinicamente sani di pazienti epilettici. Gli Autori
hanno dunque somministrato una batteria di test neuropsicologici ad un
gruppo di 36 pazienti IGE, a 38 parenti di primo grado ed a 40 controlli
sani non imparentati. Come ci si aspettava, i pazienti hanno mostrato
risultati nettamente inferiori ai restanti gruppi, soprattutto nella fluenza
verbale, attenzione e memoria di lavoro; i familiari hanno mostrato gli
stessi deficit funzionali dei pazienti, seppure con un’entità più lieve, rispetto
ai risultati dei controlli sani. Queste evidenze suggeriscono che i deficit
cognitivi possano scaturire da un tratto familiare ed ereditario indipendente
dalle crisi o dalla eventuale terapia, dal momento che i familiari erano, come
si è detto, clinicamente sani e non avevano mai fatto esperienza di episodi
comiziali; seguendo lo stesso ragionamento, i risultati peggiori dei pazienti
rispetto ai familiari potrebbero essere spiegati con un una base genetica di
malattia più marcata, associata al ruolo delle crisi e/o dei farmaci.
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3.3 Disfunzioni cognitive nella JME
Come già ricordato nel cap. 2, l’epilessia mioclonica giovanile è la più
frequente tra le IGE.
L’interesse degli studiosi sugli aspetti cognitivi della JME, partendo
da un approccio neuropsicologico, è relativamente recente. Devinsky et
al. (1997) confrontarono pazienti con JME con un gruppo di pazienti con
epilessia del lobo temporale (TLE), evidenziando una performance peggiore
nei primi rispetto ai secondi, seppure con risultati non omogenei all’interno
del gruppo di pazienti. Sonmez et al. (2004) e Pascalicchio et al. (2007)
hanno trovato differenze significative tra i pazienti JME e i controlli sani in
relazione alle funzioni frontali, visuo-spaziali e verbali. Kim et al. (2007),
nel commentare risultati analoghi, hanno evidenziato soprattutto come la
caratteristica peculiare della JME sia di presentare tali deficit cognitivi
in un contesto di intelligenza altrimenti nella norma (in termini di QI) e
senza che siano associati ad alterazioni significative del tono dell’umore,
pur riscontrando l’instabilità emotiva e la nota difficoltà nell’adattamento
sociale di cui si è già parlato nel cap. 2.
Un approccio leggermente diverso è stato scelto da Piazzini et al. (2008),
che hanno confrontato un gruppo di pazienti JME con due gruppi di soggetti
epilettici, con epilessia del lobo frontale (FLE) ed epilessia del lobo tempo-
rale (TLE), e con un gruppo di controlli sani; tutti i soggetti presentavano
valori simili in termini di età, scolarità e quoziente intellettivo. In questo
studio appariva particolarmente affascinante soprattutto il confronto con i
pazienti FLE e TLE, essendo queste patologie annoverate tra le sindromi
epilettiche focali sintomatiche2, cioè in cui è possibile (nella maggio parte
dei casi) individuare delle lesioni cerebrali epilettogene focali; alcuni pazienti
con FLE e TLE rientravano invece nei casi ciptogenici (vale a dire probabil-
mente sintomatici ma senza evidenza di lesioni alla RMN), ma mostravano
chiare caratteristiche di lateralità alle registrazioni video-EEG. Gli Autori
osservarono che i pazienti affetti da FLE erano quelli che presentavano la
2«Commission on Classification and Terminology of the International League Against
Epilepsy. Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes.» (1989)
DISFUNZIONE COGNITIVA NELLE EPILESSIE 44
compromissione cognitiva più spiccata, ma, inaspettatamente, i pazienti
JME avevano riportato risultati simili a quelli FLE, con una differenza
significativa rispetto al gruppo TLE ed ai controlli. In tale studio, le aree
funzionali più compromesse nei pazienti JME risultavano quelle relative alle
funzioni frontali, soprattutto nell’ambito della pianificazione, della elabora-
zione di strategie per rispondere a compiti immediati e della fluenza verbale.
Piazzini et al. (2008) evidenziavano anche che non vi erano correlazioni
significative tra variabili cliniche (durata di malattia, frequenza e tipologia
delle crisi, terapia in atto) e difetti cognitivi. Il punto debole di questo lavoro,
come evidenziato dagli Autori stessi, era rappresentato dal ridotto numero
di test neuropsicologici utilizzati (solamente due); esso resta comunque uno
dei più grandi riguado alla numerosità di pazienti reclutati. E’ importante
notare, comunque, che gli studi finora citati non avevano impiegato mai più
di tre test neuropsicologici.
Un’analisi più ampia ed approfondita, nel numero e nella tipologia di
test utilizzati, è stata invece quella condotta da Moschetta e Valente (2012).
In questo lavoro è stata somministrata a 42 pazienti con JME e 42 controlli
una batteria comprensiva di otto test, basandosi sul presupposto che le fun-
zioni del lobo frontale sono fondamentali nell’esecuzione di diverse funzioni
cerebrali (funzioni esecutive, abilità visuo-spaziali, memoria, linguaggio)
e supponendo quindi che diversificando l’offerta di test si potesse meglio
analizzare la sfera cognitiva dei pazienti. I risultati sono stati notevoli: il
95% dei pazienti JME ha mostrato alterazioni cognitive, che raggiungevano
un livello moderato-grave nell’83% dei casi. L’analisi dei risultati nei singoli
test ha mostrato poi che il dominio più compromesso era quello delle funzioni
esecutive (flessibilità mentale, memoria di lavoro, capacità di pianificazione,
controllo inibitorio) e della fluenza verbale. Gli Autori hanno inoltre sotto-
lineato come ci sia una notevole variabilità interindividuale nell’entità dei
deficit cognitivi; inoltre, diversamente da altri studi precedenti, gli Autori
riscontravano poi che le variabili cliniche avevano un impatto significativo
sulla performance, identificando le variabili più rilevanti in tal senso in una
lunga durata di malattia senza un trattamento adeguato, elevata frequenza
di crisi miocloniche o tonico-cloniche generalizzate e comorbidità con disturbi
psichiatrici.
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3.4 Considerazioni finali sulle evidenze di letteratura
Gli esempi della letteratura finora riportati, pur rappresentando un prezioso
aiuto alla comprensione dei meccanismi di questa patologia, sono lungi
da rappresentare un punto di arrivo definitivo. Restano molti i punti
ancora da chiarire circa la natura e le caratteristiche della disfunzione
cognitiva nelle IGE, ed in particolare nella JME: la componente genetica
che le sottende, le fini alterazioni anatomiche e funzionali della corteccia
cerebrale riportate in recenti studi di neuroimaging, la frequenza delle
crisi e delle anomalie elettroencefalografiche intercritiche, la storia naturale
della malattie, l’efficacia del trattamento ed i suoi potenziali effetti avversi
sono tutti aspetti strettamente connessi tra loro che sembrano svolgere
un ruolo più o meno rilevante nella genesi dei disturbi cognitivi. La sola
caratteristica certa che possiamo ricavare dagli studi effettuati finora è
rappresentata proprio dalla loro eterogeneità di risultati, a dimostrazione
del concetto che il decadimento del profilo cognitivo nei pazienti epilettici
sia una problematica estremamente complessa e sicuramente multifattoriale.
Capitolo 4
Valutazione dei disturbi cognitivi
Prima di entrare nel merito della presente tesi, è opportuno descrivere più nel
dettaglio le modalità con cui vengono valutati i disturbi cognitivi, partendo
dalle correlazioni ipotizzate tra le diverse funzioni cognitive esplorabili e
varie aree corticali.
Riporterò quindi le caratteristiche principali di alcune aree corticali, con
riferimento soprattutto al lobo frontale, e di seguito la descrizione delle aree
funzionali e dei test neuropsicologici principali utilizzati per indagarle.
4.1 Cenni anatomici
La complessità dei processi cognitivi presuppone necessariamente la coor-
dinazione di numerose funzioni cerebrali localizzate in aree anatomiche
diverse.
La superficie della corteccia cerebrale è suddivisa in 4 lobi cerebrali
(figura 4.1): lobo frontale, lobo parietale, lobo temporale e lobo occipitale;
un quinto lobo, detto lobo dell’insula, si localizza profondamente all’interno
della scissura del Silvio, tra i lobi frontale e temporale. I lobi sono a loro
volta costituiti da una serie di aree funzionalmente distinte, ma strettamente
interconnesse con altre zone dello stesso lobo e del resto dell’encefalo. Que-
ste zone funzionali sono state rappresentate grossolanamente nella mappa
di Brodmann, una suddivisione su base citoarchitettonica della corteccia
cerebrale in 47 aree a cui corrispondono determinate funzioni cerebrali.
L’attenzione degli studiosi di funzioni cognitive si è spesso concentrata
soprattutto sul lobo frontale, il cui ruolo centrale è suggerito, in primis,
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Figura 4.1. I vari lobi cerebrali sono schematicamente associati a delle funzioni
specifiche: si notino soprattutto la localizzazione e le funzioni del lobo frontale.
dall’estensione (dal 24% al 30% dell’intera corteccia cerebrale nell’uomo).
La superficie laterale del lobo frontale è suddivisa in motoria, premotoria e
prefrontale; la superficie inferiore, orbitaria, include aree paralimbiche ed
aree associative; la superficie mediale, infine, è composta a sua volta da una
regione superiore che comprende la parte mesiale della corteccia motoria
primaria, l’area supplementare motoria e il giro cingolato anteriore, e da una
inferiore costitutita dalle parti mesiali del polo frontale , i giri paraolfattori
e la circonvoluzione retta.
Nel contesto del lobo frontale, la corteccia prefrontale (PFC) sembra
avere un ruolo centrale nella elaborazione dei segnali sensitivi provenienti
dalle altre regioni cerebrali e nella pianificazione ed esecuzione di compiti.
La corteccia prefrontale è la parte anteriore del lobo frontale del cervello,
situata davanti alla corteccia motoria primaria ed alla corteccia premotoria
(figura 4.2); è costituita da un insieme di aree corticali che differiscono per
dimensioni, densità e distribuzione di neuroni e che presentano connessioni
con un gran numero di aree cerebrali, come schematizzato in figura 4.3. Tali
connessioni mettono in comunicazione la PFC con il sistema sensoriale, con
il sistema motorio, con diverse strutture sottocorticali (soprattutto talamo
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Figura 4.2. La corteccia prefrontale è evidenziata e sono indicate le diverse aree
che la compongono, numerate secondo la Mappa di Brodmann.
e nuclei della base) ed anche varie zone della stessa PFC tra loro.
La centralità della PFC in un tal numero di circuiti cerebrali, sia corticali
che sottocorticali, ne evidenzia il ruolo chiave nella elaborazione di risposte
comportamentali adeguate agli stimoli ricevuti. Per questo motivo, la PFC è
tradizionalmente indicata come la sede delle funzioni esecutive (si veda sotto
per una loro definizione dettagliata), e tale concetto si inserisce perfettamente
nella relazione tra disturbi cognitivi e meccanismo epilettogeno localizzato
ai lobi frontali che è oggetto di questa trattazione.
4.2 Analisi dei disturbi cognitivi
La valutazione neuropsicologica di un soggetto può essere, per comodità
ed immediatezza di comprensione, suddivisa in aree funzionali o domini.
L’indagine avviene tramite la somministrazione di questionari, interviste, test
standardizzati (nel materiale utilizzato, nelle procedure di somministrazione
e nell’attribuzione di punteggi) che forniscono misure piuttosto precise del
comportamento in oggetto e consentono di definire la prestazione del soggetto
come normale o alterata.
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Nei seguenti paragrafi descriverò sinteticamente tali aree funzionali e per
ciascuna riporterò brevemente i test più utilizzati (Spinnler e Tognoni, 1987;
Strauss et al., 2006). I test in questione sono anche quelli utilizzati nello
studio che è oggetto della presente trattazione; per un approfondimento sulla
valutazione neurocognitiva e per una descrizione più ampia dei numerosi
test disponibili si rimanda a testi specialistici 1.
4.2.1 Funzioni esecutive
L’espressione funzioni esecutive definisce l’insieme dei processi mentali
necessari per l’elaborazione di schemi cognitivo-comportamentali in risposta
a condizioni ambientali nuove ed impegnative (Owen, 1997). Le funzioni
esecutive consistono soprattutto nella flessibilità cognitiva e nella capacità di
pianificare soluzioni quando ci si trova ad affrontare problemi cognitivi. Esse
comprendono la capacità di programmare, modificare e verificare un’azione
volta al raggiungimento di un determinato scopo. Tali funzioni conferiscono
a un individuo l’abilità per pianificare un obiettivo senza dover memorizzare
ogni volta tutte le fasi necessarie per raggiungerlo.
Le funzioni esecutive, quindi, rappresentano fondamentalmente il modo in
cui una persona tende ad orientarsi ed a organizzarsi in situazioni complesse
e conflittuali; esse presuppongono, infatti, l’attivazione di capacità diverse:
• la capacità di pianificazione e valutazione delle strategie efficaci in
relazione ad un fine specifico, connesse con le abilità di problem solving
e la flessibilità cognitiva;
• il controllo inibitorio (capacità di inibire risposte automatiche) e i
processi decisionali che supportano la selezione della risposta e la sua
modificazione in rapporto al cambiamento delle contingenze ambientali;
• il controllo attenzionale, riferito alla capacità di inibire stimoli interfe-
renti e di attivare l’informazione rilevante;
• la memoria di lavoro (sistema che immagazzina in modo tempora-
neo una quantità limitata di informazioni necessarie per svolgere un
compito);
1Per alcuni esempi visivi dei test descritti in questo capitolo, si veda l’appendice A.
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• la fluenza verbale;
• le capacità visuo-percettive e visuo-spaziali.
Tutte queste abilità sono coinvolte nell’apprendimento di nuove azioni,
in azioni che implicano pianificazione e processi decisionali, che devono
superare forti risposte automatiche ed in comportamenti nuovi che richiedono
l’elaborazione di una nuova serie di azioni.
Da quanto detto è facile comprendere come i disturbi a carico di tali fun-
zioni superiori possano manifestarsi con un’ampia varietà di problematiche
nella vita quotidiana del soggetto interessato. Queste disfunzioni possono
includere un comportamento sociale inappropriato, problemi nel prendere
decisioni e nella capacità di giudizio, difficoltà nello sviluppare, seguire e
modificare piani, difetti di organizzazione, carenza di attenzione, ed infine
difficoltà in situazioni che coinvolgono vari aspetti della memoria.
I test neuropsicologici utilizzati per valutare le funzioni esecutive sono
principalmente:
Stroop Color-Word test: Si tratta di un test in grado di valutare capaci-
tà di attenzione selettiva e componenti delle funzioni esecutive quali la
flessibilità cognitiva e la capacità di inibizione di stimoli interferenti o
irrilevanti (Stroop, 1935; Strauss et al., 2006). Nella versione italiana
del test vengono presentati al paziente tre tavole di 50x70 cm contenen-
ti 100 stimoli. Alla prima tavola viene chiesto al paziente di leggere,
il più velocemente possibile, i nomi dei colori che vi sono scritti, alla
seconda di denominare i colori che vi sono rappresentati ed infine
alla terza di dire in che colore siano scritti i nomi: in quest’ultima
tavola sono riportati nomi di colori scritti con un inchiostro di colore
incongruente. Si registrano sia il tempo impiegato per la lettura sia
gli eventuali errori commessi. Il punteggio è dato dal tempo impiegato
dal soggetto nelle tre tavole, e viene corretto per età e scolarità.
Trail Making test: E’ considerato un test in grado di valutare le capacità
di attenzione, con particolare riferimento a pianificazione, velocità
visuo-motoria e flessibilità cognitiva (Strauss et al., 2006). Il TMT
richiede l’immediato riconoscimento del significato simbolico dei numeri
e delle lettere, la capacità di analizzare in modo continuativo il foglio in
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modo da identificare il simbolo successivo appropriato della sequenza,
flessibilità nell’alternare la seria numerica a quella alfabetica e la
capacità di portare a termine il compito sotto la pressione del tempo.
Il test è diviso in due parti (denominate A e B): il primo compito
(TMT-A) consiste nell’unire in ordine crescente con un tratto di penna
i numeri da 1 a 25 stampati in ordine sparso su un foglio; il compito B
invece consiste nell’unire, sempre in ordine crescente, alternativamente
dei numeri da 1 a 13 e delle lettere dalla A alla N. Le due parti del
test hanno anche un significato diverso: la parte A serve a valutare
soprattutto la velocità psicomotoria e il sequenziamento, la parte
B invece valuta la flessibilità cognitiva. Il soggetto deve eseguire
il test il più velocemente possibile. Per assicurarsi che il soggetto
abbia compreso le istruzioni viene fatto eseguire un test di prova (per
entrambe le parti, con meno lettere e numeri da collegare).
Il punteggio è ricavato dal numero di secondi utilizzati per completare
il test; vengono ottenuti tre punteggi (parte A, parte B, differenza B-A)
che vengono poi corretti per età e scolarità del soggetto (Giovagnoli
et al., 1996).
Test delle fluenze fonemiche: Questo test permette una valida e rapida
valutazione della capacità di evocazione di parole e indaga anche la
flessibilità del soggetto che deve formare una strategia in risposta al
compito richiesto. Il test prevede che al soggetto venga chiesto di
elencare, in un minuto di tempo, tutte le parole che riesce a rievocare
che inizino per una data lettera, escludendo nomi propri o parole
derivate da altre già utilizzate. La stessa procedura viene ripetuta
per tre volte, proponendo al soggetto tre diverse lettere (quelle più
utilizzate sono le lettere f, a, s, scelte in base alla prevalenza di parole
che iniziano per tale fonema nel dizionario italiano). Il punteggio viene
poi calcolato contando il numero di parole elencate dal soggetto, con
una correzione inserita in base ad età e scolarità (Novelli et al., 1986).
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4.2.2 Abilità visuo-spaziali
Le abilità visuo-spaziali sono un gruppo di processi che consentono la corretta
interazione dell’individuo con il mondo circostante. Esse consistono nella
capacità di integrare le informazioni che provengono dallo spazio percettivo
per sviluppare delle coordinate spaziali che permettano di organizzare e
utilizzare il materiale proposto per svolgere adeguatamente un compito;
sono infatti implicate in molti compiti pratici della vita quotidiana.
I deficit visuo-spaziali, di conseguenza, si possono definire come una
stima errata dei rapporti spaziali tra oggetti diversi o tra i rapporti tra
l’individuo e l’oggetto; non hanno una modalità omogenea di espressione ma
si presentano come un complesso eterogeneo di difficoltà attinenti all’area
non-verbale:
• difficoltà nel copiare un disegno e difficoltà di produzione grafo-motoria;
• difficoltà nell’organizzazione spaziale del foglio o nel mantenimento
della linea nella scrittura;
• difficoltà nel calcolo scritto e nella geometria;
• difficoltà nella lettura;
• difficoltà di scansione e ricerca visiva.
Un test neuropsicologico ampiamente utilizzato per valutare le abilità
visuo-spaziali è:
Test delle figure di Rey - copia: Il test della figura complessa di Rey
(Rey-Osterrieth Complex Figure Test, o ROCFT) consiste di tre prove
in sequenza. Nella prima fase, quella di copia, il soggetto deve ripro-
durre su un foglio una complessa figura geometrica bidimensionale; il
test non è a tempo, sebbene l’esaminatore registri il tempo impiegato.
Al termine, l’esaminatore calcola il punteggio valutando se ciascun
elemento della figura è stato riprodotto in maniera completa, corretta
e nel punto giusto; tale punteggio viene poi corretto per età e scolarità
(Caffarra et al., 2002). Questa parte del test serve a valutare le capa-
cità visuo-spaziali del soggetto (Shin et al., 2006); le fasi di richiamo
immediato e differito valutano la memoria spaziale, pertanto verranno
approfondite nel corrispondente paragrafo.
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4.2.3 Memoria verbale
Il termine memoria verbale viene utilizzato nella psicologia cognitiva per
riferirsi alla memoria delle parole e di altre astrazioni riguardanti il linguag-
gio.
I principali test neuropsicologici utilizzati per valutare la memoria verbale
sono:
Digit Span: Questo test, anche detto test a memoria di cifre, valuta la
capacità di memoria verbale a breve termine. Esso prevede che l’esami-
natore legga delle serie di cifre di lunghezza crescente (da 3 a 9) che il
paziente deve ripetere immediatamente; nella prima parte della prova
le cifre vanno ripetute nell’ordine in cui vengono lette, mentre in una
seconda parte devono essere ripetute in ordine inverso. Se il soggetto
non ripete correttamente la prima serie, gliene viene presentata una
seconda di uguale lunghezza. Se il soggetto fallisce anche nella seconda
ripetizione la somministrazione del test viene interrotta; il punteggio
finale è dato dalla sequenza più lunga ripetuta esattamente e viene
successivamente corretto per età e scolarità (Orsini et al., 1987).
Test delle parole di Rey: Anche questo test (Rey Auditory-Verbal Lear-
ning Test, o RAVLT) serve a valutare la memoria audio-verbale a breve
termine. Nella variante più frequentemente utilizzata, il test consiste
nella lettura, da parte dell’esaminatore, di una lista di 15 parole di uso
comune, che il soggetto esaminato viene poi chiamato a ripetere (non
necessariamente nello stesso ordine); tale procedura viene eseguita,
con la stessa lista di parole, per 5 volte consecutive. A seguito di
ciò, viene chiesto al soggetto di elencare nuovamente le parole nella
lista dopo un intervallo di 15 minuti (richiamo differito). Al termine
vengono calcolati i punteggi complessivi delle due prove (immediata e
differita) e viene applicata una correzione per età e scolarità (Strauss
et al., 2006).
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4.2.4 Memoria spaziale
La memoria spaziale è quella branca della memoria responsabile di registrare
informazioni sull’ambiente e sul suo orientamento nello spazio; coinvolge sia
la memoria di lavoro che la memoria a breve ed a lungo termine.
La memoria spaziale di lavoro (working memory) permette la registrazio-
ne ed il processamento di informazioni temporanee, allo scopo di raggiungere
un obiettivo. La memoria spaziale a breve termine permette di ricordare ed
identificare ambienti differenti, così come di registrare le relazioni spaziali tra
oggetti. La memoria a lungo termine, infine, rappresenta un livello superiore
in una ideale gerarchia: essa permette all’individuo di registrare e ricordare
le caratteristiche dei propri ambienti (concetto di “mappa cognitiva”).
Tra i test più comunemente usati per valutare la memoria spaziale vi
sono:
Corsi span: Il test di Corsi valuta le capacità di memoria visuo-spaziale
di lavoro. Il materiale consiste in una tavoletta di legno su cui sono
incollati dei cubetti numerati solo dalla parte dell’esaminatore. L’esa-
minatore tocca sequenze di cubetti di lunghezza sempre maggiore (da
2 a 9 cubetti) toccando un cubetto al secondo e tornando ogni volta sul
tavolo con il dito; al paziente viene chiesto di toccare gli stessi cubetti
toccati dall’esaminatore nello stesso ordine. Vengono presentate tre
diverse sequenze per ogni serie e se il soggetto riproduce esattamente
almeno due sequenze su tre si passa alla successiva serie. Il punteggio
è dato dalla sequenza più lunga riprodotta in maniera corretta almeno
due volte e viene corretto in base all’età ed alla scolarità del soggetto
(Spinnler e Tognoni, 1987).
Test delle figure di Rey: Il test della figura complessa di Rey, oltre alla
prima fase di copia, è composto da due successive fasi dette di richiamo
(immediato e differito). A seguito della copia della figura mostrata,
l’esaminatore nasconde lo stimolo e chiede al soggetto di disegnare
di nuovo la stessa figura basandosi solo sulla memoria; quindi ripete
la stessa richiesta dopo un intervallo di 30 minuti, durante i quali il
soggetto è stato impegnato in compiti non interferenti (non riguardanti
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le abilità visuo-spaziali). Così come per la fase di copia, anche in questi
due casi la figura tracciata viene valutata in base all’accuratezza e
viene definito un punteggio (Shin et al., 2006).
4.2.5 Linguaggio
Il linguaggio è la capacità di acquisire ed utilizzare un sistema di comuni-
cazione complesso, basato sulla parola; l’utilizzo di tale sistema consiste a
sua volta nell’abilità di organizzare tra loro parole a formare espressioni di
senso compiuto.
Il test di fluenza verbale prevede il recupero di parole dalla memoria
semantica, in risposta ad uno stimolo che può essere una lettera suggerita
dall’esaminatore (fluenza verbale fonemica, descritta in precedenza) o una
categoria semantica (fluenza verbale semantica). Nel sistema semantico
sono rappresentate le conoscenze concettuali, vale a dire le informazioni sul
significato delle parole, che sono organizzate secondo categorie concettuali
(animali, parti del corpo, paesi). Alcuni studi (Troyer et al., 1998) hanno
evidenziato come in soggetti con lesioni del lobo frontale la fluenza verba-
le fonemica sia compromessa, mentre quella semantica sia relativamente
conservata.
Uno dei test più utilizzati per il linguaggio è:
Test delle fluenze semantiche: Le modalità di somministrazione del test
sono analoghe a quelle della prova di fluenza fonemica: al soggetto
viene chiesto di elencare, in un minuto di tempo, il maggior numero
di parole appartenenti a tre determinate categorie semantiche, in
successione. Le categorie semantiche utilizzate nella taratura italiana
del test sono, rispettivamente: marche di automobili, frutti, animali
(Novelli et al., 1986). Il punteggio viene calcolato contando il numero
di risposte del soggetto e correggendo per età e scolarità.
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Figura 4.3. Schematizzazione delle connessioni estrinseche ed intrinseche tra la
corteccia prefrontale e le altre aree cerebrali. La maggior parte delle connessioni
è reciproca; le eccezioni sono rappresentate da frecce. [Tratto da Squire (2013)]
Capitolo 5
Studio sui disturbi cognitivi nella JME
Come analizzato nei capitoli precedenti, gli studi presenti in letteratura sulle
disfunzioni cognitive occorrenti nelle IGE sono pochi e, spesso, con risultati
discordanti tra loro. Ancor più rari sono i lavori sulla JME, per la quale
è riportato un solo studio italiano (Piazzini et al., 2008), condotto su un
gruppo di pazienti numeroso ma utilizzando una batteria di test piuttosto
limitata.
L’idea alla base del nostro studio, dunque, è quella di raccogliere dati più
ampi e dettagliati sull’occorrenza di disfunzioni cognitive connesse alla JME,
ampliando la batteria di test neuropsicologici per identificare con maggior
precisione le aree funzionali maggiormente compromesse.
5.1 Obiettivi
Gli obiettivi dello studio possono essere riassunti nel modo seguente:
• verificare l’esistenza di un grado variabile di compromissione cognitiva
in pazienti affetti da JME rispetto a controlli sani;
• identificare le aree funzionali maggiormente affette da tali deficit;
• studiare il possibile ruolo delle variabili cliniche di malattia e dei
trattamenti farmacologici sul declino cognitivo.
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5.2 Partecipanti
Venti pazienti con JME e altrettanti controlli sani comparabili per età, scola-
rità e quoziente intellettivo, sono stati reclutati presso la Clinica Neurologica
dell’Università di Pisa tra febbraio 2013 e febbraio 2014 (figura 5.1).
I valori di età variavano tra 20 e 43 per i controlli e tra 16 e 44 per i
pazienti, con metà dei soggetti rispettivamente tra 22 e 28 e tra 22 e 29;
quelli di scolarità variavano tra 8 e 17 per i controlli e tra 10 e 17 per i
pazienti, con metà dei soggetti rispettivamente tra 14 e 17 e tra 13 e 17;
quelli di quoziente intellettivo variavano tra 115 e 136 per i controlli e tra
110 e 130 per i pazienti, con metà dei soggetti rispettivamente tra 120 e 126
e tra 119 e 124.
Il quoziente intellettivo è stato valutato con test d’intelligenza breve (TIB)
1. In base al test Shapiro-Wilk (Hollander e Wolfe, 1973) le distribuzioni per
il quoziente intellettivo risultavano sufficientemente normali a parte il valore
estremo di un controllo (136); quelle per l’età si discostavano sensibilmente
dalla normalità, soprattutto per i valori estremi di un controllo (43) e di
un paziente (44); quelle per la scolarità erano decisamente asimmetriche,
concentrate verso i valori alti e con un valore estremo basso di un controllo
(8). Come si legge in figura 5.1, le differenze tra i gruppi non risultavano
significative.
Per valutare l’eventuale ruolo dei trattamenti farmacologici sulla compro-
missione cognitiva, sono stati presi in considerazione nell’analisi statistica i
tre farmaci più ampiamente utilizzati all’interno del campione: valproato
di sodio, lamotrigina e levetiracetam. Altri farmaci utilizzati dai pazienti
del campione (clozapina, fenobarbital, etosuccimide) non sono stati inseriti
nell’analisi a causa della somministrazione limitata.
1Per una breve descrizione del TIB si veda Appendice A.
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Figura 5.1. Comparazione di pazienti e controlli per età, scolarità e quoziente
intellettivo: valori osservati (circoli: femmine; triangoli: maschi; estremi: contras-
segnati da stelle in rosso) e sintesi delle distribuzioni con diagrammi a scatola,
con probabilità delle statistiche dei test Shapiro-Wilk (SW) per la normalità,
Wilcoxon Mann-Whitney (MW) per le differenze medie e Ansari-Bradley (AB)
per i rapporti tra deviazioni standard (Rapp.DS). P: pazienti; C: controlli; QI:
quoziente intellettivo; TIB: test d’intelligenza breve.
5.3 Test utilizzati
I test utilizzati sono gli stessi già descritti nel cap. 4 e sono riportati nella
tabella 5.1. L’utilizzo di una batteria di test così ampia permette di volgere
l’analisi verso diverse aree funzionali:
• funzioni esecutive;
• memoria verbale;
• memoria spaziale;
• abilità visuo-spaziali;
• linguaggio.
I test sono stati somministrati ai partecipanti nel nostro ambulatorio
per l’epilessia in più sedute. Ai risultati ottenuti è stata sistematicamente
applicata una correzione per età e scolarità secondo tabelle standardizzate
per ogni singolo test2.
2Per alcuni esempi visivi dei test utilizzati si veda l’Appendice A
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Tabella 5.1. Test impiegati nell’indagine.
Dominio
funzionale Test Significato
Funzioni
esecutive
Trail-Making Test
attenzione, orientamento
visuo-spaziale, capacità di
inibire stimoli interferenti
Stroop Color-Word
Test
attenzione ed abilità di
inibire risposte automatiche
Test delle fluenze
fonemiche
fluenza verbale su stimoli
fonemici
Memoria
verbale
Digit Span
richiamo immediato di
stimoli verbali, memoria di
lavoro e attenzione
Test delle Parole di
Rey
richiamo immediato/differito
di stimoli verbali
Memoria
spaziale
Corsi Span
richiamo immediato di
stimoli visuo-spaziali,
memoria di lavoro ed
attenzione
Test della figura
complessa di Rey
richiamo immediato/differito
di stimoli visuo-spaziali
Abilità
visuo-spaziali
Test di copia della
figura complessa di
Rey
abilità visuo-spaziali
Linguaggio Test delle fluenzesemantiche
fluenza verbale su stimoli
semantici
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5.4 Analisi delle risposte
La significatività delle differenze tra pazienti e controlli è stata valutata con
il test T (ANOVA) se le distribuzioni risultavano normali al test di Shapiro-
Wilk e comparabili al test di Ansari, altrimenti con il test di Wilcoxon
Mann-Whitney basato sulla somma dei ranghi (Hollander e Wolfe, 1973), e
la relativa importanza pratica come effect size, d di Cohen3 (Cohen, 1998), e
presentati come annotazioni alla rappresentazione grafica delle distribuzioni.
Per una misura di relazione con le cure è stato usato il coefficiente di
correlazione di Spearman4.
I dati sono stati analizzati con l’ambiente di programmazione statistica
R (R Core Team, 2015).
5.5 Risultati
Rispetto ai controlli, i pazienti hanno mostrato differenze statisticamente
significative nei seguenti test: Trail Making Test-A, test delle fluenze fone-
miche, Digit Span, Test delle parole di Rey - richiamo differito, Corsi span,
Test della figura complessa di Rey, test delle fluenze semantiche. Questi
dati denotano penalizzazioni soprattutto in termini di memoria spaziale,
memoria verbale e funzioni esecutive.
Di seguito vengono esaminati in dettaglio i risultati ai cinque gruppi di
test.
3Differenza assoluta divisa per l’errore standard della media (σ/
√
N), interpretabile
come: ≥ 0.1, effetto piccolo; ≥ 0.3, effetto medio; ≥ 0.5, effetto grande.
4L’indice di correlazione per ranghi di Spearman è una misura di correlazione non
limitata alla linearità.
STUDIO SUI DISTURBI COGNITIVI NELLA JME 62
5.5.1 Funzioni esecutive
Una differenza significativa (9.15 punti, p = 0.012) è stata evidenziata tra i
livelli medi di pazienti e controlli per il Trail Making Test A (figura 5.2). Il
Trail Making Test B e B-A invece non raggiungono livelli di significatività
(rispettivamente p = 0.194 e p = 0.597).
I punteggi per lo Stroop Color World Test presentano distribuzioni
eterogenee tra controlli e pazienti, con dispersione quasi uniforme per i
pazienti e concentrazioni con valori estremi per i controlli (figura 5.3). Il
punteggio medio è leggermente più alto per i pazienti, ma la probabilità del
test per le differenze non è significativa (p = 0.22).
I punteggi del test delle fluenze fonemiche sono sensibilmente più bassi
per i pazienti, 7 punti in meno e effect size medio (0.2) (figura 5.3), e
raggiungono il livello di significatività (p = 0.039).
5.5.2 Memoria verbale
Nei test per la memoria verbale i pazienti hanno ottenuto punteggi in media
sostanzialmente inferiori rispetto ai controlli, in particolare per il Digit span
e il test delle parole di Rey a richiamo differito (figura 5.4).
Nel Digit span il punteggio medio dei pazienti è risultato di 1.5 punti
inferiore (p = 0.012), corrispondente a un effetto medio (effect size 0.39).
Il test delle parole di Rey a richiamo immediato ha mostrato una dif-
ferenza di 3.8 punti, al limite della significatività statistica convenzionale
(p = 0.062), corrispondente a un effetto medio (effect size 0.3), mentre per
quello a richiamo differito la differenza, benché più bassa in termini assoluti
(−1.6) punti, è risultata statisticamente più importante (p = 0.002, effect
size 0.39 ).
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Diff. = 2.9    Eff.size = 0.09    p = 0.597 
Figura 5.2. Distribuzione delle risposte al Trail Making Test (strip-plot), con
sintesi box-plot, differenza per i pazienti rispetto ai controlli (D), effect size e
probabilità del test T o Wilcoxon Mann-Whitney.
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Figura 5.3. Distribuzione delle risposte allo Stroop Color Word Test e al test delle
fluenze fonemiche (strip-plot), con sintesi box-plot, differenza per i pazienti rispetto
ai controlli (D), effect size e probabilità del test T o Wilcoxon Mann-Whitney.
5.5.3 Memoria spaziale
Anche i punteggi dei test di memoria spaziale sono stati significativamente più
bassi per i pazienti, con differenze di −0.8 punti per il Corsi span (p = 0.015),
−4.3 punti per il test della figura complessa di Rey a richiamo immediato
(p = 0.018) e −5.7 punti per quello a richiamo differito (p = 0.004), con
effect size medio-alti (figura 5.5).
5.5.4 Abilità visuospaziali
I punteggi del test della figura complessa di Rey non hanno mostrato
differenze di rilievo tra pazienti e controlli (p = 0.927) (figura 5.6).
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Figura 5.4. Distribuzione delle risposte ai test di memoria verbale (strip-plot),
con sintesi box-plot, differenza per i pazienti rispetto ai controlli (D), effect size e
probabilità del test T o Wilcoxon Mann-Whitney.
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Figura 5.5. Distribuzione delle risposte ai test di memoria spaziale (strip-plot),
con sintesi box-plot, differenza per i pazienti rispetto ai controlli (D), effect size e
probabilità del test T o Wilcoxon Mann-Whitney.
STUDIO SUI DISTURBI COGNITIVI NELLA JME 67
controlli
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Test copia figura complessa di Rey (0−36)
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Figura 5.6. Distribuzione delle risposte al test di abilità visuo-spaziali (strip-
plot), con sintesi box-plot, differenza per i pazienti rispetto ai controlli (D), effect
size e probabilità del test T o Wilcoxon Mann-Whitney.
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Test fluenze semantiche (0−Inf)
Diff. = −9.3    Eff.size = 0.57    p = 0.001 ***
Figura 5.7. Distribuzione delle risposte al test delle fluenze semantiche (strip-
plot), con sintesi box-plot, differenza per i pazienti rispetto ai controlli (D), effect
size e probabilità del test T o Wilcoxon Mann-Whitney.
5.5.5 Linguaggio
La differenza media tra pazienti e controlli (−9.3 punti) è molto significativa
per il test delle fluenze semantiche (p = 0.001) e corrisponde a un effetto
grande (effect size 0.57) (figura 5.7).
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Figura 5.8. Correlazioni Spearman tra risultati dei test per i pazienti e farmaci
prevalentemente impiegati nella cura. Tra parentesi la probabilità. LEV =
levacetiram; LTG = lamotrigina; VPA = acido valproico.
5.5.6 Relazione con farmaci impiegati
I risultati dell’analisi della correlazione tra le terapie somministrate e i
punteggi ottenuti nei test sono stati eterogenei. Il levacetiram è risultato
correlato negativamente ed in maniera significtiva con lo Stroop Color-Word
Test (p = 0.016); la lamotrigina correlata positivamente con il test della
figura complessa di Rey, sia richiamo immediato che differito (p = 0.002 e
p = 0.012); l’acido valproico correlato negativamente con il test della figura
complessa di Rey a richiamo differito, con p = 0.009 (figura 5.8).
Un confronto tra i risultati ottenuti da pazienti in politerapia rispetto a
quelli in monoterapia non ha evidenziato differenze significative dal punto
di vista statistico.
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Tabella 5.2. Caratteristiche demografiche e cliniche dei partecipanti.
Caratteristica Pazienti Controlli p
Sesso (M/F) 2/18 2/18 -
Età (anni)† 26.7 (6.6) 26.2 (5.8) 0.80 (n.s.)
Scolarità (anni)† 14.6 (2.5) 15.2 (2.5) 0.49 (n.s.)
Stima del QI premalattia (BIT)† 122.0 (5.1) 123.4 (4.4) 0.39 (n.s.)
Età di inizio della malatia (anni)† 14.0 (3.8) - -
Durata della malattia† 12.7 (8.4) - -
Tipo di crisi (M/GTCS/A) (%) 100/75/60 - -
Senza crisi (si/no‡) 13/17 - -
GTCS negli ultimi tre anni (si/no) 11/9 - -
ED nell’EEG dell’ultimo anno
(si/no)
13/7 - -
† Media (dev.st.)
‡ I paziendi classificati come non senza crisi riportarono solo isolate mioclonie durante
l’ultimo anno.
Abbreviazioni. A: assenza di crisi; BIT: test d’intelligenza breve; EEG: elettroencefa-
logramma; GTCS: crisi generalizzate tonico-cloniche; ED: scariche epilettiformi; QI:
quoziente intellettivo; M: crisi miocloniche.
5.5.7 Relazione con severità di malattia
Abbiamo fatto un’ulteriore subanalisi cercando di suddividere i pazienti
in due gruppi di pari numerosità in base alla presenza o meno di attività
intercritica all’EEG e all’incidenza di crisi pregresse (tabella 5.2). Valutando
i dati per ciascun test neuropsicologico tra questi due gruppi di pazienti ed
i controlli, non abbiamo trovato differenze statisticamente significative.
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5.6 Discussione
La nostra analisi evidenzia una significativa compromissione cognitiva in pa-
zienti affetti da JME, che riguarda soprattutto funzioni esecutive, attenzione,
memoria verbale e spaziale e linguaggio.
Tali risultati sono simili a quelli ottenuti in precedenti studi (Pascalicchio
et al., 2007; Moschetta e Valente, 2012), ai quali il nostro studio si avvicina
per tipologia di test e per risultati ottenuti. Ciò che distingue questo lavoro
da quelli già citati, tuttavia, è la grande omogeneità dei pazienti reclutati
per quanto riguarda i valori demografici medi e le distribuzioni, oltre alla
stretta corrispondenza tra il gruppo dei pazienti e quello dei controlli in
termini di età e scolarità. L’utilizzo di una batteria di test più estesa, inoltre,
ci ha permesso di ampliare le precedenti evidenze nella letteratura con
una valutazione più approfondita e diversificata delle varie aree funzionali
cognitive.
Come già citato nell’introduzione al presente studio, e più sotto in questa
discussione, esistono numerose evidenze di una alterazione significativa della
corteccia frontale nei pazienti con JME. Le funzioni esecutive vengono
considerate collegate strettamente cono l’attività dei lobi frontali ed in
particolare con la PFC (O’Muircheartaigh e Richardson, 2012).
In linea con tale ipotesi, nel nostro studio abbiamo confermato che alme-
no due dei tre test che valutavano le funzioni esecutive erano compromessi
nei pazienti con JME rispetto ai controlli. Bisogna ricordare, tuttavia,
che anche gran parte delle restanti aree funzionali indagate con i restatnti
test neuropsicologici utilizzati nel presente studio coinvolge comunque i
lobi frontali: la corteccia prefrontale è infatti una fondamentale stazione di
elaborazione delle informazioni della memoria di lavoro e della memoria a
breve termine, sia verbale che spaziale, mentre l’elaborazione del linguaggio
avviene principalmente a livello dell’area di Broca, localizzata nel piede
della terza circonvoluzione frontale. Non solo le funzioni esecutive, quindi,
ma anche le altre funzioni cognitive rimandano ai lobi frontali, e la com-
promissione cognitiva evidenziata dai risultati dei test rafforza, dunque,
l’ipotesi di un coinvolgimento del lobo frontale. In teoria, molti dei test
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da noi utilizzati coinvolgono potenzialmente anche altre strutture corticali,
quali quelle ippocampo/paraippocampali (per es. memoria visuospaziale e
verbale). Contrariamente ai dati sul lobo frontale, non esistono però dati di
neuroimaging riguardo al coinvolgimento di queste ultime strutture nella
JME.
Al contrario, il coinvolgimento dei lobi frontali si allinea molto bene
con una serie di altre prove cliniche e strumentali. Già da tempo, infatti,
vari autori hanno evidenziato la presenza di alterazioni simili, sul piano
comportamentale e cognitivo, tra pazienti con JME e pazienti con epilessia
del lobo frontale o comunque con lesioni di questa area anatomica (Hommet
et al., 2006). Inoltre, vi sono moltissime evidenze elettroencefalografiche
della presenza di una massima espressività a livello frontale di anomalie
sia intercritiche che critiche (Hrachovy e Frost, 2006; Serafini et al., 2013).
Infine, come più volte già accennato, vi sono ormai numerose evidenze della
presenza di alterazioni microstrutturali, metaboliche e funzionali, ottenute
con l’utilizzo di esami di imaging avanzato, nei lobi frontali e nei relativi
circuiti sotto-corticali in pazienti con JME 5. Tali evidenze, inoltre, non
fanno che confermare quanto già osservato anche in studi autoptici (Meencke
e Janz, 1984).
I dati raccolti nel nostro studio e la relativa analisi statistica, messa
in relazione con queste altre ricerche, conferma quindi la presenza di di-
sfunzioni cognitive in pazienti affetti da JME, disfunzioni verosimilmente
attribuibili ad alterazioni di circuiti corticali e sotto-corticali che coinvolgo-
no prevalentemente i lobi frontali, e che potrebbero costituire il substrato
organico-funzionale di questa sindrome epilettica.
E’ importante notare che in studi precedenti in cui erano state analizzate
le funzioni frontali in pazienti con JME, ed in cui gli Autori enfatizzavano
nella conclusioni come queste fossero le compromissioni più evidenti in questi
pazienti, non tutti i test utilizzati per valutare le funzioni esecutive erano
risultati compromessi. Similmente, anche nel nostro caso alcune prove per
le funzioni esecutive valutate non sono risultate significativamente alterate:
questo è stato il caso, in particolare, dello Stroop Color-Word Test e dei
5Queste evidenze sono state analizzate in dettaglio nel cap.2.
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subitem B e B-A del Trail Making Test. E’ interessante notare che questi test
sono quelli che maggiormente riflettono la capacità inibitoria delle risposte
automatiche del lobo frontale, ma il significato preciso di questo dato è
di difficile interpretazione. Sarebbe stato affascinante analizzare in modo
approfondito anche l’influenza delle variabili cliniche (tipologia e frequenza di
crisi, durata di malattia ecc.) sul livello di compromissione cognitiva. Infatti,
i pazienti presenti nel nostro campione presentavano caratteristiche diverse
per numero di assenze, numero di crisi totali nell’ultimo anno, numero di crisi
tonico-cloniche generalizzate negli ultimi 3 anni e soprattutto per presenza
di anomalie epilettiformi intercritiche (vedi tabella). Questo ultimo punto
potrebbe essere di particolare interesse, alla luce di recenti studi sul ruolo
potenziale delle IED e della ricorrenze delle crisi sulla compromissione delle
funzioni cognitive (Binnie, 2003; Aldenkamp e Arends, 2004). Anche se tale
suddivisione fornisce gruppi di bassa numerosità, abbiamo comunque tentato
una valutazione statistica, senza tuttavia riscontrare nessuna differenza
significativa: i pazienti con attività di malattia maggiore non hanno mostrato
sistematicamente una performance peggiore rispetto agli altri. In realtà,
anche nella letteratura sull’argomento questo è un punto ancora molto
dibattuto ed è forse la problematica su cui i vari studi sulla JME e sulle
IGE sono più discordanti tra loro.
L’analisi dei risultati in base ai trattamenti farmacologici a cui i pazienti
erano sottoposti non ha mostrato differenze significative, nè omogeneità di
risultati; analogamente, non abbiamo ottenuto differenze statisticamente
significative confrontando i pazienti in politerapia anticomiziale con quelli in
monoterapia. L’unico dato che abbiamo osservato è quello di una correlazione
positiva tra le performance al Test di richiamo della figura complessa di Rey
e l’assunzione di LTG, e di una correlazione negativa tra tale performance
e assunzione di VPA. Tale dato su un potenziale effetto negativo del VPA
è in linea con Moschetta e Valente (2012), e conferma il dato di Roebling
et al. (2009) su un miglior impatto cognitivo della LTG rispetto a VPA
in pazienti JME; ma come reperto isolato è pero di per sè di difficile
correlazione ed interpretazione l’effetto di tali farmaci su questo singolo test.
Inaspettatamente il LEV, che è come noto un derivato dei farmaci nootropi,
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e di cui, fin dalla sua introduzione in terapia, sono state spesso esaltate le
caratteristiche di “attivante cognitivo”, non è risultato correlato a migliori
performance rispetto agli altri due farmaci. E’ importante enfatizzare,
al riguardo, che il fatto che i nostri pazienti (e controlli) non avessero
comorbidità nè assumessero altri farmaci, oltre alla terapia antiepilettica,
ha permesso di valutare, seppur in un numero ridotto di pazienti, il ruolo
esclusivo della terapia anticomiziale. Anche in questo caso, tuttavia, per
avere informazioni più affidabili dell’influenza dei diversi tipi di farmaci
antiepilettici sulle funzioni cognitive in pazienti con JME sarebbe utile
ampliare il campioine analizzato, come pure analizzate pazienti de novo
rispetto a pazienti già in terapia.
Alla luce di questi risultati, dunque, appare evidente la necessità di
proseguire ed approfondire lo studio di questa problematica. La realizzazione
di uno studio con un campione più numeroso o la valutazione di un follow-up
neuropsicologico a lungo termine dei pazienti osservati potrebbero essere
dei punti di svolta nella comprensione delle dinamiche cognitive nella JME,
potendo meglio osservare l’influenza delle variabili cliniche e la eventuale
progressività dei deficit cognitivi.
Considerazioni finali
Le evidenze raccolte in questo studio, in accordo con altri studi neuro-
psicologici e di neuroimaging, suggeriscono che i pazienti affetti da JME
tendano a sviluppare deficit cognitivi rispetto ai soggetti sani; tali deficit
sonodi lieve entità e rilevabili solo dopo attento confronto con controlli
ben selezionati, tuttavia potrebbero avere un impatto sul funzionamento
dell’individuo nei compiti della vita quotidiana. I problemi nell’area del
comportamento, del funzionamento sociale (come osservato in vari studi
prospettici) e delle funzioni esecutive e di vari aspetti della memoria (come
osservato nel presente studio) rilevati nella JME richiamano l’attenzione
sul probabile coinvolgimento del lobo frontale in questa patologia. Sarà
altresì importante approfondire ulteriormente se tale profilo neurocogniti-
vo sia specifico della JME oppure se debba essere considerato come una
caratteristica comune ad altre forme di IGE; inoltre, studi più estesi forse
aiuteranno ad appurare se la causa di tali tratti comportamentali patologici
sia da ricercare in una disfunzione cerebrale stabile ed irreversibile, oppure
se debba essere piuttosto attribuita agli effetti cognitivi transitori delle crisi
o delle scariche EEG epilettiformi intercritiche.
Quello che di sicuro non può più essere negato, alla luce delle recenti
acquisizioni, è che le IGE, pur se storicamente considerate benigne, sono
caratterizzate da alterazioni cognitive che compromettono l’apprendimento e
il funzionamento sociale in molti pazienti; le ripercussioni di queste condizioni
sul comportamento e sulle capacità cognitive non possono essere trascurate.
Le scoperte neuropsicologiche nelle epilessie idiopatiche possono, inoltre,
avere importanti conseguenze sulle strategie di trattamento e di riabilitazione
di queste sindromi. In futuro è verosimile che i più recenti dati EEG, i
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reperti di imaging funzionale, i dati neuropsicologici e psichiatrici possano
concorrere nel favorire non solo una migliore comprensione dei meccanismi
coinvolti nella patogenesi di queste sindromi, ma anche in un loro più
completo inquadramento classificativo. Ciò potrebbe portare anche ad una
più precoce valutazione nel singolo paziente anche delle sue caratteristiche
cognitivo/comportamentali, al fine di instaurare un’adeguata strategia di
trattamento che non sia solo volta al controllo delle crisi e delle alterazioni
EEG, ma che sia anche finalizzata a migliorare la prognosi e la qualità di vita
di questi pazienti, eventualmente con adeguati provvedimenti riabilitativi
che ne migliorino il quadro cognitivo.
Appendice A
Esempi di test neuropsicologici
Test di intelligenza breve
Il metodo utilizzato nel nostro studio per la stima del QI dei partecipanti
è stato il test di intelligenza breve (TIB). Questo test si basa sulla cor-
relazione tra intelligenza generale e abilità di lettura; la scelta è ricaduta
su questa metodica di valutazione per la sua più semplice ed immediata
somministrazione rispetto al WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale), test
più utilizzato e completo ma anche più complesso.
Il TIB consiste in una rapida prova di lettura di 54 parole ad accentazione
regolare/irregolare (piane/sdrucciole); le parole si dividono in “facili” (ad
elevata frequenza d’uso) e “difficili”, secondo la difficoltà della corretta
accentazione del vocabolo. L’esaminatore deve presentare ogni parola al
soggetto e registrare se l’accentazione sia stata letta in maniera corretta o
errata.
Il presupposto su cui si basa la validità del TIB prevede che il fattore
verbale sia molto resistente al decadimento cognitivo, e permetta pertanto al
test di esprimere una valida stima del livello cognitivo globale del soggetto.
Test cognitivi
Si riportano di seguito alcuni esempi dei test utilizzati nello studio e descritti
in maniera approfondita nel cap. 4.
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Figura A.1. Trail Making Test A. I soggetti devono collegare tra loro i numeri
da 1 a 25 nel più breve tempo possibile.
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Figura A.2. Trail Making Test B. In questo caso i soggetti devono collegare
alternativamente numeri e lettere, secondo lo schema 1-A-2-B ecc.
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ROSSO ROSSO BLU
BLU BLU VERDE
ROSSO ROSSO BLU
VERDE BLU ROSSO
ROSSO VERDE BLU
VERDE ROSSO ROSSO
BLU BLU BLU
VERDE VERDE VERDE
ROSSO ROSSO ROSSO
VERDE BLU VERDE
Figura A.3. Fase finale dello Stroop Color-Word Test. I soggetti devono
pronunciare il colore con il quale è scritta ogni parola; vengono contati gli errori
e viene registrato il tempo impiegato.
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Figura A.4. Test della figura complessa di Rey. Il soggetto deve copiare o
disegnare a memoria (con richiamo immediato e differito) la figura nella maniera
più fedele possibile; il punteggio è standardizzato e viene attribuito per ogni
componente della figura riprodotto in maniera corretta. [Tratto da Strauss et al.
(2006)]
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Figura A.5. Raffigurazione di una tavoletta per il test Corsi span. L’esaminatore
tocca i cubetti numerati in sequenze progressivamente crescenti, e il soggetto
(che non vede i numeri ) è chiamato a riprodurre le sequenze nello stesso ordine.
[Tratto da Spinnler e Tognoni (1987)]
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Figura A.6. Digit Span, o test a memoria di cifre. L’esaminatore legge delle
serie di cifre di lunghezza crescente (da 3 a 9) che il soggetto deve ripetere
immediatamente; nella prima parte della prova le cifre vanno ripetute nell’ordine
in cui vengono lette, mentre in una seconda parte devono essere ripetute in ordine
inverso. Si noti in basso un esempio di tabella di correzione.
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